3 e

MEXICO, D, F.

V4
UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

gAY
)
ZER

¥

FACULTAD DE QUIMICA

NS
EXAMENES PROFESIONALES

FACULTAD DE QUMICA

COMPUESTOS QUIMICOS OQUE
PRESENTAN ACTIVIDAD CONTRA

Plasmodium falciparum, AGENTE
CAUSAL DE PALUDISMO EN EL
MUNDQO,

T E S | -]
OUE PARA QBTENER EL TITULO DE:
QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA

P R E 8 E N T At

JULIA VALDERRAMA BASTIDA

2000



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

Presidente Prof. Ana Maria Vézquei Alvarez
Vocal Prof. Francisco Hernandez Luis
Secretario Prof. Lino Joel Reyes Trejo

ler. Suplente Préﬁ Andrés Navafrete Castro

2do. Suplente Prof. Javier Alfredo Carballo Perea

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

Laboratorio 122, Departamento de Farmacia, Facultad de Quimica.

ASESOR DEL TEMA:

I/ /
M. en C. Francisco Hermandez Lus £ /
SUSTENTANTE:

Julia Valderrama Bastida g A




Agradecimientos.

Al maestro Francisco Hernéndez Luis por su valiosa asesoria en el desarrollo del presente
trabajo.

Al Lic. César Solis Navarro y al Lic. Rodrigo J. Solis Coello por el apoyo oforgado para la
realizacion de esta tesis.



A mus padres y hermanas por su apoyo incondicional durante toda mi vida.

A José Luis por sus palabras de aliento y coraje.

Bty



INDICE

1. Introduccién y Objetivos
2. Antecedentes

2.1 Datos histéricos y presencia actual del paludismo
2.2 El paludismo, como enfermedad infecciosa
2.3 Ciclo de vida del agente causal del paludismo (plasmodio)
2.4 Periodo de incabacion del agente causat
2.5 Forma de transmisién de la enfermedad
2.6 Diagnéstico
2.7 Herramientas antipaliidicas fradicionales
2.7.1 Insecticidas
2.7.2 Farmacos contra el agente infeccioso
2.7.3 Cloroquina
2.7.4 Cloroguanida
2.7.5 Pirimetamina
2.7.6 Mefloquina
2.7.7 Primaquina
2.7.8 Quinina y los alcaloides de la cinchona
2.7.9 Sulfonamidas y sulfonas
2.7.10 Tetraciclinas

2.8 Resistencia a firmacos antipalidicos tradicionales

3. Cloroquina

3.1 Historia

3.2 Farmacodinamia de la cloroquina
3.2.1 Mecanismo de accidn

3.3 Farmacocinética de la cloroquina

3.4 Dosificacion de la cloroguina

3.5 Problemas en el uso de Ia cloroquina

=D -] N

14
15
16
16
16
18
19
21
22
23
25
27
27
28
29
30
31
31
34
35
36



3.5.1 Toxicidad
3.5.2 Resistencia a la cloroguina
3.6 Combinaciones de cloroquina con otros firmacos antipalidicos
3.6.1 Cloroquina-quinina
3.6.2 Cloroquina-clorfenilamina

3.7 Analogos a la cloroquina

3.7.1 Bisquinolina trans-N' N2-Bis(7-clotoquinolin-4-il)ciclohexano-1,2-

diamina

36
36
38
38
39
39

39

3.7.2 4-aminoquinolinas, andlogos de la cloroguina con cadenas laterales

cortas
3.7.3 Alcaloides Naftilisoquinolina: Dioncofilina C y Dioncopeltina A
4, Nuevos farmacos antipalidicos
4.1 Descubrimiento y desarrollo de nuevos firmacos antipaliidicos
4.2 Compuestos que interactian con el hemo o con hematina, para ejercer
su efecto
4.2.1 Astemisina
4.2.2 “Artesunate”
4.2.3 “Artemether”
4.2.4 “Arteether”
4.2.5 Combinaciones de artemisina y derivados, con otros compuestos
antipalidicos
4.3 Compuestos que ejercen un efecto especifico en el transporte de electrones
mitocondrial del parésito
4.3.1 Atovaquona
4.4 Compuestos que actdan inhibiendo a la dihidrofolato reductasa
4.4.1 Proguanilo
4.4.2 PS-15 como profarmaco de WR99210
4.5 Compuestos que actizan uniéndose 2 la tubulina polimerizada del parasito,

inhibiendo su despolimerizacion

43
47
50
51

54
55
57
59
60

61

62
63
63
64
65

66



4.5.1 Docetaxol
4.6 Compuestos cuyo mecanismo de accion no esta claramente definido
4.6.1 Distamicina y analogos
4.6.2 Alopurinol
Analisis de informacion
Conclusiones
Glosario

Bibliografia

66

68
72
74
78
80
83



1. INTRODUCCION



El paludismo, es una infeccidn tropical, grave y fiecuenie, que aiin se observa en diversos pafses
del mundo, incluyendo a México. Es causada por cuatro especies de protozoarios del género
Plasmodium: P. falciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae.

La mayor mortalidad se produce por la infeccién del Plasmodium falciparum, que es la forma
mis peligrosa y constituye un gran riesgo, especialmente en nifios y en adultos no inmunes.

Para ¢l plasmodio son necesarios: un huésped invertebrado, come €l mosquito transmisor de la
enfermedad, en el cudl se fieva a cabo la reproduccion sexual del mismo. Ademas necesita de un
huésped vertebrado, €l humano, en cuyos tejidos, se Heva a cabo la reproduccion asexual de dicho
parasito.

La proliferacién y propagacion ciclica de P. falciparum, dentro del eritrocito humano, son
caracteristicas de la infeccion y responsables de 1a patofisiologia de 1a misma.

Es importanie mencionar que P. falciparum, tiene la capacidad de invadir a los eritrocitos
humanos, sin importar su estado de maduracion, lo cual puede producir un alto nivel de
parasitemia, que puede poner en riesgo la vida del paciente.

E] principal vector del paludismo es el mosquito del género Aropheles, €l cudl puede tener
alrededor de 390 especies, de las cudles solo algunas de ellas son huéspedes susceptibles para
Plasmodium. Dicho mosquito se reproduce principalmente en arroyos y rios, por lo cuil se ha
observado que en tiempos de Huvia abundante, se incrementa su reproduccién y por la tanto la
transmisién del paludismo. Inicialmente, se uso el DDT para eliminar al vector, pero se ha
descubierto que el mosquito muestra resistencia a tal insecticida, limitando con ello su uso.
Inicialmente se usaron varios firmacos para combatir el paludismo. El primero de ellos fué la
quinina, el principal alcaloide de la cinchona, obtenido de la corteza de dicho arbol, originario de
ciertas regiones de América del Sur. Sin embargo, los japoneses, durante la Segunda Guerra
Mundial, destruyeron las plantaciones de cinchona, ocasionando una carencia severa de quinina
en los Estados Unidos. Esto llevo a una busqueda desesperada de otros farmacos antipalidicos. El
més importante de ellos fué la cloroquina, aunque también se desarrollaron otros farmacos como:
primaquina, mefloquina, pirimetamina, sulfadoxina y antibidticos como la tetraciclina

La cloroquina, achia sobre las formas eritrociticas asexuadas del parasito, caracterizandose por su

bajo costo y su disponibilidad en cualquier lugar. Sin embargo, se ha limitado su uso, sobre todo



en paises, en los cudles se han observado efectos toxicos, después de su administracidn o bien,
resistencia a la misma.

El problema de resistencia de P. falciparum a los firmacos antipalidicos tradicionales incluyendo
a la cloroquina, es grave, sobre todo en paises altamente endémicos a paludismo.

A pesar de que se ha erradicado el paludismo en paises como Estados Unidos, éste se presenta
sobre todo en zonas tropicales, incluyendo el sureste de México.

Para poder lograr 1z erradicacion de tal enfermedad, es necesario el descubrimiento de nuevos
farmacos, practicos, efectivos, seguros y baratos, para lo cual es indispensable el conocintiento de
la biologia de la infeccidn.

El descubrimiento y desamrcllo de nuevos farmacos antipalidicos, es un proceso complgjo y
large, ya que por ejemplo, el tiempo requerido para descubrir una molecula clave dentro del
parésito, sobre la cudl actuard el futuro compuesto, asi como el descubrimiento del propio
compuesto quitnico, puede llevarse de 2 a 5 afios, ésto sin tomar en cuenta los ensayos in vivo
posteriores, que deben hacerse para lograr el registro del compuesto como nueve firmaco
antipalidico.

Cabe mencionar también que se han obtenido andlogos de firmacos antipalidicos tradicionales,
tales como la cloroquina. Dichos andlogos en algunas ocasiones han superado la actividad del
compuesto de origen, mostrando al principio buena actividad in vitro, pero al tratar de probar su
actividad in vivo, se han observado ciertos problemas, tales como resistencia cruzada, alta
toxicidad, baja solubilidad acuosa, etc., deteniendo con ello su estudio.

Lo anterior no ha detenido la bisqueda de nuevos antipaludicos, v en la actualidad es la meta
principal de varios centros de investigacién a nivel internacional, los cudles no solo esperan
obtener nuevos farmacos, sino una vacuna que pueda ayudar a prevenir ésta infeccion, que afecta
principalmente a nifios africanos y nigerianos de bajos recursos econdmicos, y que en algunas
ocasiones ni siquiera saben que padecen de paludismo, debido a las carentes técnicas de
diagnéstico.

En ¢l presente trabajo, se presentan los aspectos relevantes e informacién publicada sobre los
farmacos tradicionales y nuevas moléculas con perspectivas a serlo, que actien coatra el

paludismo. Todo el desgloce del trabajo se realizd considerando aspectos biologicos de la



enfermedad, comportamiento farmacocinético de los diferentes compuestos v sus mecanismos de

accidn.



OBJETIVO GENERAL.

Recopilar, seleccionar y analizar la informacién publicada sobre compuestos quimicos gue

muestren actividad contra Plasmodium falciparum, agente causal de paludismo (malaria) a nivel

mundial, con enfasis en los aspectos quimico-farmacéuticos del tema.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

% Analizar la importancia del paludismo como enfermedad tropical grave y frecuente a nivel

mundial.

» Conocer algunas caracteristicas de Plasmodium falciparum, agente causal del paludismo.

3 Revisar la informacidn preexistente sobre firmacos antipatidicos tradicionales, como a la

cloroquina, y actualizar con lo recientemente publicado.

¥ Realizar una revisién de nuevos farmacos antipalidicos, incluyende su mecanismo de accion,

farmacocinética, farmacodinamia, toxicidad y carcteristicas estructurales.



2. ANTECEDENTES



2.1 Datos histéricos y presencia actual del paludismo.

El paludismo o malaria en humanos ha jugado un papel muy importante en la historia del
hombre, incluyendo la caida de civilizaciones, ya que se sabe que €l paludismo contribuy$ en el
declive de los imperios griegos y romanos. Existe una gran especulacién sobre la presencia del
paludismo en nuestro continente americano antes de la conquista espafiola, va que es poco creible
que las grandes civilizaciones Olmeca y Maya se hayan desarrollado en regiones que después
fueron altamente paliidicas. Los conquistadores espafioles no hicieron mencién alguna de ficbre
causada por paludismo durante los primeros afios de la conquista, durante su estancia en
Guayaquil y en el drea costera cerca de Veracruz. Por lo anferior, puede pensarse que ef
paludismo pudo haber sido introducido en el nuevo mundo, por los espafioles y/o por sus esclavos
afficanos; sin embargo, no hay evidencia alguna ds ello, pudiendo ser posible que el paludismo o
tmalaria ya existiera en determinadas areas de nuestro continente antes de la conquista espafiola.l2

En los Estados Unidos en 1937 se detectaron 1,000,000 de casos de paludismo. Ademés, se ha
estimado que en 1940 hubieron 350,000,000 de casos de paludismo en €l mundo, reduciéndose en
1958 a 250,000,000 de casos.!

Durante 1980 a 1983 se observaron 300,000 muertes anuales de nifios nigerianos, causadas por
paludismo, lo cudl fué realmente preocupante.?

En 1983 La Organizacién Mundizal de la Salud reportd 5.6 millones de casos de paludismo en el
mundo, mientras que en 1984 reportd 5.5 millones de casos, reduciéndose en 1935 a 4.8 millones
de casos de la misma infeccion { WHQ, 1985, 1987).2

En 1985, se reportaron 1045 casos de paludismo importade { infeccion que fué traida de un lugar
diferente ) en Estados Unidos, comparados con 1016 casos en 1984 v 803 casos en 1983. En la
India se reportaron 225 casos de paludi§§ho importado, seguida por México, Kenia y El

Salvador.?

La malaria como enfermedad endémica ha desaparecido en Europa, Estados Unidos, en muchos

lugares de México, Israel, Libano, ciertas regiones de India y China, Singapur, Hong Kong,

Taiwan, Australia, Chile, ciertas regiones de Argenting, Venezuela y en muchas islas del Caribe 3



Sin embargo, a pesar del enorme esfuerzo por erradicar al paludismo existen lugares dende atn
existe el mismo. Se identifican zonas de alta transmisibilidad en la periferia de bosques en
América del Sur { por ejempio en Brasil ), en el Asia sudoriental ( Tailandia ¢ Indonesia ), v
partes de Africa subsahariana, lugar donde dicha enfermedad causa entre 1 a 2 millones de
muertes anuales, especialmente en los nifios. El paludismo por P. ovale se ohserva en el Africa
subsahariana, zona en que es menos frecuente la forma por P. vivax. La enfermedad por P,
Jfalciparum aparece en las zonas ropicales de ambos hemisferios, particularmente en la regién
amazdnica y en paises de Indochina. En Papua Nueva Guinea se ha detectado P. vivax; este es un
plasmodio muy prevalente en Irian Jaya, Indonesia, y también se ha sefialado su presencia en

Sumatra, y las Islas Salomon, entre otros lugares.?

Presencia de malaria a nivel mundial ( tomado de 4)



2.2 El paludismo, como enfermedad infecciosa.

El paludismo es una enfermedad tropical grave y frecuente. Se trata de una infeccion protozoaria
fransmitida 2l hombre por un mosquiic que pica principalinente entre el anochecer y el amanecer,

cuya clasificacién taxondmica se muestra a continuacibn:?

Phylum : Apicomplexa
Subclase : Haemosporia
Familia : Plasmodiidae

(Género : Plasmodium

EI paludismo hwmano es causado por cuatro especies de protozoarios intracelulares obligados del
género Plasmodium, cuya reproduccion asexuada ocurre en el hombre v la sexuada en el
mosquito hembra del género Aropheles. Cada especie a su vez produce una enfermedad

caracteristica.’

2.2.1 Bl Plasmodium falciparum causa la fiebre terciana maligna, que es 1a forma més peligrosa
del paludismeo. Debido a su capacidad para invadir los eritrocitos, enalquiera que sea su estado de
maduracién, produciendo una parasitemia generalizada y una infeccién fulminante en el paciente
ne inmune, que si no es tratada, le produce la muerte en forma rapida.s

Puede mostrar un cuadro clinico muy variado que incluye fichre, escalofrios, sudores, tos, diarrea,
diftcultad respiratoria, ictericia , defectos de coagulacion, choque, insuficiencia renal v hepatica,
edema pulmonar y cerebral, coma y muerte. La tasa de letalidad excede considerablemente de un
10%.2

2.2.2 El Plasmodwum vivax que causa la fiebre terciana benigna v produce ataques clinicos mas
leves que el P, falciparum. La infeccién por este protozoario tiene un bajo indice de mortalidad
en los adultos ne tratados y se caracteriza por recaidas que se producen hasta 2 afios después de la

infeccién primaria.’



2.2.3 El Plasmodium ovale da lugar a una infeccién poco comin con una periodicidad y recaidas

similares a las P. vivax pero mas leves y de mas facil curacion.”

2.2.4 El Plasmodium malarige produce la fiebre cuartana, una infeccion que es comun en dreas
iropicales. Los episodios clinicos pueden producirse afios después de 1a infeccion pero son mucho

mas raros que con el P. vivax.?

1.as timas tres formas de paludismo humane por lo regular no amenazan la vida, excepto en los
nifios de muy corta edad, los ancianos vy los pacientes con enfermedades concurrentes o
inmunodeficiencia. La enfermedad puede comenzar con malestar indefinido y fiebre, que
aumenta poco a poco en un lapso de varios dias, seguida por escalofrios fuertes y aumento rapido
de la temperatura, que por lo regular se acompafian de dolor de cabeza y nausea, y culmina con
sudores profusos.®

Los humanos son ¢l tinico reservorio importante del paludismo. Los vizjeros que se divigen a
zonas palidicas corren un alto riesgo de contraer la enfermedad; cada afio son muchos los
viajeros que contraen pafudismo en los paises donde esta enfermedad es endémica y mas de
10,000 caen enfermos al llegar a sus paises de origen. Todo vigjero que va a zonas de paludismo
debe conocer el riesgo de la infeccidn, saber como protegerse y que es necesario consultar
nrgentemente a un médico en caso de fiebre2

Cabe mencionar que existen otras especies del género Plasmodium, que afectan a ciertos
animales, tales como: Plasmoditm berghei en roedores, Plasmodium gallinaceum en gallinas,
Plasmodium schwetzi en chimpancés v gorilas, Plasmodium cynomolgi, Plasmodium knowlest y
Plasmodium [nui en monos orientales, v Plasmodium shortii en monos de la India, entre otras

especies.?
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2.3 Ciclo de vida del agente causal del paludismo (plasmodie).

E! ciclo inicia cuando un mosquito infectado del género Anopheles se alimenta de un vertebrado
(humano) e inyecta saliva que contienc una gran cantidad de esporozoitos, los cuales rapidamente
entran en ¢} higado humano iniciando una serie de reproducciones asexuales conocidas como
ciclo pre-eritrocitico o esquizogonia exoeritrocitica. Una vez dentro de la célula hepatica, el
parésito cambia 2 trofozoito. Después de una semana, dependiendo de las especies, el trofozoito
madura y empieza ia esquizogonia, donde numerosos nircieos son formados, transformando al
parésito en un esquizorte, el cual una vez maduro, libera un gran mimere de merozoftos tisulares
conocidos como metacriptozoitos, Ios cuales escapan de las células del higado e invaden los
eritrocitos iniciando con ello el ciclo eritrecitico o esquizogonia eritrocftica. Dentro del
eritrocito, los merozoitos se transforman nuevamente a trofozoitos, los cuales pasan a esquizontes
hematicos maduros, que rompen ¢l eritrocito liberando de 8 a 30 merozoiios eritrociticos { es la
causa del acceso febril caracterfstico del paludismo ). Los merozoitos liberados invaden nuevos
eritrocitos para continuar el ciclo que prosigue hasta la muerte del huésped o hasta su modulacidn
por firmacos 26

Por otro lado, algunos parasitos eritrociticos { merozoitos) se diferencian en formas sexuales
conocidas como gametocitos, los cuales no alcanzan su madurez en estas células. Su desarroflo
prosigue y es completado en el estomago del mosquito.?

Cuando Ta hembra del género Aropheles ingiere sangre de una persona que tiene el pardsito en
sus etapas sexuales { gametocitos); 1os gametos masculino y femenine se wnen y forman el
oocineto en el estdmago del mosquito, que penetra en la pared estomacal en su cara externa para
formar un quiste del cual se desarrollan miles de esporozoftos. Esto ocurre en ef lapso de § a 35
dias, segin la especie del parésito. Los esporozoitos emigran a los drganos del mosquito
infectado y algunos Hegan a las glandulas salivales, maduran en ellas y son infectantes cuando se
inyectan en un persona cada vez que ¢l insecto se alimente de sangre, iniciandose de esta manera

un nuevo ciclo 2

11



Cabe mencionar que la duracién de la esquizogonia eritrocitica varia segin la especie de
plasmodio de que se trate; ya que para P. malarie es de 72 horas, mientras para P, ovale, P.
falciparum, y para P. vivax es de 48 horas.!

Alpgunas formas exoeritrociticas de P. wivax, v tal vez de P. ovale, son formas latentes
(bipnozoitos ) que permanecen en los hepatocitos y maduran meses o afios después para producir
recafdas. Este fendmeno no ocurre en el paludismo por P. falciparum v P. malarie, por lo que la
reaparicién de dichas formas de la enfermedad es debida a un tratamiento inadecuado de la
infeccion por cepas resistentes a los medicamentos. En el caso de P. malariae, pueden persistir
durante afios bajos niveles de pardsitos eritrociticos que pueden multiplicarse posteriormente a un

grado que puede ocasionar de nuevo la sintomatologia clinica.”
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Fig. 1. Ciclo de vida del plasmodio (tomado y adaptade de Schmidt )

2.4 Periodo de incubacion del agente causal.

El lapso que media entre 12 picadura del mosquito infectante y la aparicién del cuadro clinico es
de 7 a 14 dias para P falciparum; 8 a 14 dias para P. vivax y P. ovale, y 7 a 30 dias para P.
malariae. Con algunas cepas de P. vivax, principalmente en las zonas templadas, puede haber un

periodo de incubacidn mas largo, de § 2 10 meses, e incluso mayor en el caso de P ovale?

13



Cuando la infeccidn se debe a yna transfusion de sangre, los periodos de incubacién dependen del
nimero de pardsitos inoculados; suelen ser breves, pero pueden ilegar hasta unos dos meses.?

En lo que se refiere a la capacidad para infectar de los mosquitos, ésta dura mientras en la sangre
de los pacientes existan gametocitos infectantes; ello varia con la especie vy la cepa del pardsito y
con la respuesta al tratamiento. Los pacientes no tratados, o insuficienemente tratados, pueden ser
fuente de infeccidn para los mosquitos por mas de tres afios con la forma P, malarice, de 1 a2
afios en el caso de P. vivax y por lo regular no mas de ! afio con P. falciparum. El mosquito
permanece infectante durante toda su vida. La transmisidn por transfusién puede producirse
mientras permanezcan en la sangre circulante formas asexuales; en el casc de P. malariae puede
continuar 40 afios o mas. La sangre almacenada puede permanecer infectante durante un mes

como minimo, 27

2.5 Forma de transmision de la enfermedad.

La forma de transmision del paludismo es por Ia picadura de una hembra anofelina infectante.
Casi todas las especies se alimentan al atardecer ¥ en las primeras horas de la noche, teniendo
periodes méximos de picadura cerca de la media noche o durante las primeras horas de la
mafiana. Bl principal vector de paludismo es el moqguito del género Anopheles culicifacies, €l cual
se reproduce principalmente en arroyos y/o rios, lo cual indica que en tiempos de abundante
lluvia, se incrementa su reproduccion v por lo tanto su transmision. 28

Pero ademés puede fransmitirse por inyeccidn o transfusién de sangre de personas infectadas, o

por el empleo de agujas v jeringas contaminadas, como ocurre ent los toxicémanos.?

14



Fig. 2. Mesquito Anopheles (tomado de %)

2.6 Diagnéstico.

La confismacion del diagndstico de laboratorio se hace al demostrar la presencia de los pardsitos
de] paludismo en frofis de sangre. Pueden ser necesarios los estudios microscdpicos repetidos
cada 12 a 24 horas, por la variacion del nimero de parésitos P. falciparum en la sangre periférica;
adn més, a veces 1o se puede demostrar la presencia de parasitos en los frotis de los pacientes que
han sido tratados en fecha reciente o que estin bajo tratamiento. Estén en estudio varies métodos
que detectan al parasito en la sangre por medio de sondas de ADN y también técnicas que

permiten la deteccion de antigenos circulantes del plasmodio. Los anticuerpos, detectados por
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inmunofluorescencia, y otras pruebas, pueden aparccer después de la primera semana de
infeccidn y perstsiir por afios, indicando una enfermedad paltidica previa, lo cual no es util para el
diagnéstico de la enfermedad actual 2

El problema que enfrenta la tecnologia del ADN recombinante, es que el parisito en sus
diferentes cstadios, presenta diferentes antigenos en su superficie, por o cual los anticnerpos

contra merozoftos no afectan a los esporozoitos, o a los gametocitos.?

2.7 Herramientas antipalidicas tradicionales.

Para combatir el paludismo son necesarios :

2.7.1 Insecticidas para matar al vector { mosquito dnopheles ), entre los cuales esti el DDT, el
cual resulté muy eficaz y econdmico. Desafortunadamente se han reportado cepas de Anopheles
resistentes al DDT.!

Adicionalmente, ¢l DDT ¢s un compuesto que actualmente no esta indicado para ser utilizado.
Por tal motivo, algunos grupos se han dedicado a la bisqueda de compuestos activos contra el

mosquito Anopheles.

2.7.2 Farmacos contra el agente infeccioso.

Los farmacos antipaliidicos pueden ser categorizados segiin e estadio del pardsito sobre el cual

actian.3

2.7.2.1 Farmacos que actlian como esquizonticidas tisularcs, son usados en profilaxis. Estos
farmacos tienen efecto sobre las formas primarias del plasmodio en el higado, las cuales en el
lapso de un mes o menos tendrdn 2 su cargo la imciacion del estadio eritrocitico. Por lo tanto

éstos fhrmacos previenen la invasion de los eritrocitos y en consecuencia la transmisién de la
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infeccidn a los mosquitos. La pirimetamina es usada ampliamente en 1a profilaxis del paludismo

producido por P. falciparum.’

2.7.2.2 Farmacos que actiian como esquizonticidas tisulares, son empleados para prevenir las
recaidas. Estos compuestos tienen efecto sobre las formas hepéaticas de los P. vivax y los P. ovale
que producen recaidas después del primer episodio. La primaquina es el principal farmaco para

prevenir las recaidas y la pirimetamina presenta parciaimente ésta actividad contra el P. vivax.5

2.7.2.3 Farmacos que actian como ¢squizonticidas nembticos empleados para traramiento clinico.
Estos farmacos son muy importantes por su accidn sobre los estadios asexuados eritrociticos de
los parésitos interrumpiendo la esquizogomia eritrocitica y en consecuencia suprimiendo los
accesos clinicos ( cura clinica ). Este tipo de farmacos se dividen en dos grupos, de acuerdo con

su eficacia clinica y su mecanismo de accion.’

» El grupo de los alcaloides antipalidicos clasicos : cleroquina, quinina, vy derivados
refacionados como guinidina, mefloguina y halofantrina. Estas bases débiles, cuando se
administran como farmace tnico, se concentran en los eritrocitos infectados con plasmodios
sensibles causando un dafio caracteristico a los pardsitos y produciendo una répida mejoria

clinica.$

» El segundo grupo incluye [a pirimetamina, cloroguanida y sus derivados que inhiben la
dihidrofolato reductasa; también estin incluidas las sulfonamidas y sulfonas que interfieren
con la sintesis del acido dihidropteroico y en consecuencia con la biosintesis del folato v las
tetraciclinas que inhiben Iz sintesis protéica. Estos compuestos se caracterizan por ser de

accidn lenta v menos efectivos.®
2.7.2.4 Farmacos que actian como gametocitocidas, los cudles eiercen su aceidn destruyendo las

formas eritrociticas sexuadas del plasmodio, por lo que previenen la transmisidn de la infeccién al

mosquito. La primaguina posee &ste tipo de actividad, particularmente contra el P. falciparum,
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mientras que la cloroquina y la quinina actian sobre el P. vivax y P. malariae pero no sobre P.

falciparum 3

2.7.2.5 Farmacos que actian como esporonticidas, los cudles suprimen la transmisidn del
paludismo previniendo o inhibiendo la formacién de oocitos ¥ esporozoitos en los mosquitos
infectados. Entre los antipalidicos que poseen éste tipo de acciom, la primagquina y la

cloroguznida son los més importantes.’

A continuacién se presenta un esbozo de los firmacos antes mencionados ¥ que sen considerados

como tradicionales,

2.7.3 Cloroquina.

Es un ageate sintético de la larga serie de 4-aminoquinolinas que fueron investigadas en los

Estados Unidos durante la segunda guerra mundial, que tiene la signiente férmula estractural:®

/

=

NH

_~CH(CH)sN(CoHs)

2
CHs
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La cloroquina afin en dosis masivas no produce un efecto significativo sobre los estadios tisulares
exoeritrociticos de los plasmodios; por lo tanto, este farmaco no es un agente profitactico ¥ no
previene el establecimiento de la infeccion. Sin embarge, ¢s muy efectivo contra las formas
eritrociticas asexuadas del P. vivax y de las cepas sensibles del P. faleiparum y gametocitos del P.
vivazx. 5

El firmaco logra una curacidén completa del P. falciparum, excepto para cepas cloroquina
resistentes. Su posible mecanismo de accion es que el fArmaco se concentra dentro de las
vesiculas 4cidas de los pardsitos sensibles v aumentan su pH. Allf interfieren con la degradacidn
lisosomal de Ia hemoglobina y producen las anormalidades histolégicas caracieristicas de ésta
clase particular de firmacos, que incluye la formacion rapida de granulos de pigmentos inducida
por la cloroguina 10

El firmaco ha sido empleado en forma ocasional en el tratamiento de Ia artritis reumatoidea y
més frecueniemente para ¢l lupus eritematoso discoideo, awmque su eficacia en ésta dolencia es
controvertida.®

Su forma de administracidn es por via oral, e infravenosa, ¥ en algunos casos por via

intramuescular 519
El capitalo siguiente se dedica a este compuesto dada la importancia que ha representado su uso

clinico y como fuente de investigacién para derivados que presenten su misma actividad y

aminoren sus inconveniencias.

2.7.4 Cloroguanida.

Conocida como proguanilo, ¢s un derivado biguanido que surgid en 1945 como un prodacto de la

investigacion antipaliidica en Gran Bretafia, cuya formula estructural se muestra a continuacidn:>
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Su uso en profilaxis como antipaliidico seguro v bien tolerado estd comprometido serjamente por
el desarrollo de cepas de P. falciparum cloroguanida-resisientes. Sin embargo el interés en este
farmaco se ha renovado particularmente para su uso en la profilaxis contra cepas de P. falciparum
del Affica, al sur del Sahara, que son resistentes a la cleroquina, pirimetamina, y sutfadoxina $
Este compuesto es en realidad un profarmaco que en los mamiferos se convierie en un metabolito
llamado cicloguanilo. La ciclizacion de la cloroguanida a cicloguanilo es catafizada por
CYP2C19.11 ’

Esie metabolito actia como un inhibidor selective de la dihidrofolato reductasa del plasmodio,

cuyo mecanismo podemos ver a continuacion: H

!

H, N N
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La jnhibicién de esta enzima coincide con la aparicién de parasitos morfoldgicamente afectados,
la divisién nuclear se inhibe y 1a esquizogonia se defiene en una etapa temprana, Por esta razén,
la cloroguanida actda lentamente en el tratamiento del patudismo agudo y el alivio de ios
sintomas se produce sélo cuando todos los plasmoedios han alcanzado un estadio donde 1a sintesis
del material nuclear es esencial para su desarrolio posterior, El hecho de que el firmaco actie no
s6lo sobre ¢l estadio eritrocitico de los plasmodios sino también sobre el tisular exoeritrocitico,
especialmente del P. falciparum, puede ayudar al descubrimiento de agentes antipalidicos iitiles
para la profilaxis y el ratamiento.5

Ademas este firmaco no destruye los gametocitos en el huésped humane pero los toma no
infecciosos para los mosquitos.S

Dosis elevadas de este farmaco pueden producir vémitos, dolor abdominal, diarrea, hematuria

entre otros, Su administracién es por via oral.’

2.7.5 Pirimetamina.

Es una 2,4-diaminopirimidina, que tiene la siguiente férmula estructural:1¢

CHyCH N N
3 /\?rHZ

S AN

NH,
cl
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Este firmaco es usado en profilaxis del paludismo producido por P. falciparum. Actia inhibiendo
la dihidrofolato reductasz de los plasmodios, en concentraciones mucho menores que las
necesarias para producir una inhibicién similar de estas enzimas en los mamiferos 510

La dihidrofolato reductasa cataliza la reduccidén del dihidrofolato o tetrahidrofolato, el cudl a su
vez es necesario para la biosintesis de las purinas, pirimidinas y algunos aminodcidos. La
inhibicién de 1a dihidrofolato reductasa por la pirimetamina se manifiesta en el pardsito por una
falla de 1a divisién celular en el momento de la formacion del esquizonte en los eritrocitos y el
higado.?

Cabe mencionar que las 2 4-diaminopirimidinas muestran una accién sinérgica con las
sulfonamidas o Ias sulfonas, lo cual ayuda en el caso de cepas resistentes a Ia cloroquina.®

En dosis elevadas, la pifimetamina es teratogénica para los animales pero no exists evidencia de
esta complicacion en el ser humano, 510

Las dosis profilicticas de pirimetamina administradas junito con sulfadoxina producen algunas
veces, reacciones cutineas graves, las cudles pueden deberse al componente sulfonamida. Su via

de administracion es oral.1?

2.7.6 Mefloquina.

Fué identificada durante la guerra de Vietnam, como parte de una busqueda de compuestos con

actividad antipatidica contra cepas multirresistentes de P. fulciparum.’

La mefloquina tiene ia siguiente férmula estructural.®

CFs
_\ CF3
=
CFHOH
N\H
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1.2 mefloquina es un derivado de quinolina, que inicialmente eliminaba en forma rapida la fiebre
y la parasitemia en pacientes de 4reas endémicas infectados por cepas de P. falciparum sensibles
o altamente resistentes a la cloroquina. Lamentablemente a través de estudios efectuados in vitro,
han sido detectadas cepas de P. falciparum mefloquina-resistentes. El desarrollo de resistencia a
la mefloquina probablemente se deba a su prolongada permanencia en la sangre en
concentraciones subterapéuticas. 510

El mecanismo de accion de la mefloquina afin no estd claramente definido. La mefloguina v la
quinina producen aiteraciones morfologicas semejantes en los estadios anulares tempranos de P.
Salciparum y P. vivax; la anormalidad uliraestructural mas importante producida por éste farmaco
en P. falciparum es la turgencia de los lisosomas secumdarios.’

Estudios en animales han demostrado que la mefloguina es teratogénica usando dosis mayores de
100 mg/kp, aungue no se ha comprobado en humanos. 12

Este farmaco puede causar ciertos efectos colaterales como nauseas, vomitos, dolor abdominal y
vértigo y en casos particulares problemas neuropsicolégicos. No es recomendada para usarse en
mujeres embarazadas, ni en nifios con un peso menor a 15 kg. Su administracién generalmente es

por via oral. 13

2.7.7 Primaqgnina.

Fué descubierta durante 1a Segunda Guerra Mundial y posteriormente fué sometida intensamente
a ensayos clinicos con las fuerzas de las Naciones Unidas en Corea.’

Este fammaco tiene la siguiente férmula estructural:?
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La primaquina, s una 8-aminoquinolina, cuyo valor clnico reside en los tratamientos curativos
radicales contra P. vivax y P. ovale, en situaciones donde ¢l tratamiento con cloroquina no fué
satisfactorio. La actividad de la primaquina contra los estadios eritrociticos del P. vivax tiene
poca aplicacién clinica; éste finmaco es casi totalmente ineficaz contra las formas asexuadas
sanguineas del P. falciparum y por ello es que casi siempre se emplea junto con un esquizonticida
hematico. 510

Las §-aminoquinolinas poseen un efecto gametocitocida notable contra las cuatro especies de
plasmodics que infectan al hombre, especialmente el P, Salciparum s

En el tratamiento de malaria se usan dosis de 15 mg/dia durante 14 dias, sin causar efectos
téxicos. Cuando se administran dosis mayores como; 60-120 mg/dia, se observa en el paciente:
nausea, vomito, malestar gastrico, cianosis (metahemoglobinemia) y anemia. Todas las
manifestaciones t6xicas son reversibles después de ia suspensién del medicamento, 14

Estudios han reportado que la administracidn de bajas dosis de primaquina pueden causar
hemoiisis de los eritrocitos en pacientes deficientes de la enzima glucosa-6-fosfate-

deshidrogenasa, lo cual se ha observado principalmente en poblacién negra del Afiica.l4
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2.7.8 Quinina y los alcaloides de la cinchona.

La quinina es el alcaloide principal de la cinchona, que se obtiene de la corteza de este 4rbol, el
cual es originario de ciertas regiones de América del Sur.’

La corteza también $e¢ conoce como corteza peruana, de los jesuitas o del cardenal, la cudl fué
usada durante casi dos siglos en forma de pelvo, extracto ¢ infusidn, v no fué sino hasta 1820
cuando se logrd aislar 2 la quinina a partir de 1a cinchona.’

A pesar de que la quinina ha sido sintetizada, el proceso es complejo; por lo tanto, la quinina y
los otros alcaloides todavia se obtienen de fuentes naturales.’

La cinchona contiene una mezcla de mas de 20 alcaloides, siendo los mis importantes 2 pares de
isdmeros &pticos, la quinina y la quinidina, y la cinchontdina y cinchonina. La férmula de la

quinina s¢ presenta a continuacidn:’

CH=CH,_ H

La quinina contiene un grupo quinolina unido a un alcohol secundario, el cual 2 su vez estd unido
a un anillo quinuclidina. Como sustituyentes tenemos, un metoxilo en la quinolina ¥ un vinilo en

la quinncliding. La quinidina tiene la misma estructura que la quinina excepto por la
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configuracién del alcohol secundario. Aunque el esterecisomerismo en esta posicién es un factor
relafivamente poco importante en la relacion estructura-actividad, la quinidina es a! mismo
tiempo més potente como antipalidico v més téxico que la quinina

La gran cantidad de alcaioides naturales relacionados con la quinina, y los productos quimicos
semisintéticos derivados de la misma, difieren principalmente en la naturaleza de las sustituciones
en las porciones ciclicas. Cada modificacién en la estructura quimica de la quinina produce
cambios cuantitativos pero no cualitatives e¢n las acciones farmacolégicas de los compuestos
resultantes.

La quinina actia principalmente como un esquizonticida hematico, tiene poco efecto sobre los
esporozoitos o las formas preeritrociticas de los parésitos paltdicos. El alcaloide también es
gametocida para el P. vivax y el P. malariae pero no para P. falciparum. 510

La quinina es mas toxico y menos efectiva que la cloroquina, posiblemente debido a que su
actividad radica esencialmente en su propiedad como bage debil; sin embargo puede usarse para
el tratamiento de enfermedades graves debidas a cepas de P. falciparum resistentes a la
cloroquina.’

Estudios han reportado que el metabolismo hepatico de la quinina aumenta en nifios con
desnutricion, sin embargo se requicre de mas investigaciones al respecto para poder conocer las
causas de esfe aumento 1

La quinina en dosis terapéuticas, puede producir ciertos efectos toxicos tales como; cefalea,
nauseas y transtornos visuales; sin embargo, cuando se contimia con la medicacidn o después de
dosis unicas elevadas pueden aparecer manifestaciones gasirointestinales, cardiovasculares y
dermatologicas.>10

Log sintomas neurologicos aparecen en los estadios mas graves de intoxicacion, particularmente
excitacién, confision, delivio v pérdida de la conciencia. Su administracién puede ser via oral o

intravenosa.!0
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2.7.9 Sulfonamidas y sulfonas.

Estos agentes quimioterapéuticos sintéticos regularmente se usan para el tratamiento de
infecciones bacterianas, pero en combinacion con otros agentes pueden mostrar actividad
antipalidica. Dichos farmacos son inhibidores de la dihidropteroato sintetasa, con lo cual
interfiere en 1a sintesis del folato.5

Dentro de este grupo encontramos a la sulfadiazina, la cual solo es activa confra las formas
ascxuadas sangoineas del parasifo palidico del hombre y su accidn es lenta. La sulfadiazina se
emplea junto con la guinina para ¢l tratamiento de atagues palidicos agudos debidos a cepas de
P. falciparum multiresistentes. La combipacién de una sulfonamida de accién prolongada,
sulfadoxina, y pirimetamina ha sido empleada ampliamente en la profilaxis de cepas de P.
Jalciparum cloroquina-resistentes. La utilidad de esta combinacién se ha visto, sin embargo,
disminuida por el incremento de la prevalencia de cepas multiresistentes v por la toxicidad
potencial de las suifonamidas.>0

Su administracién es por via oral.®

2.7.10 Tetraciclinas.

Las tetraciclinas son particularmente utiles para el tratamiento de ataques palidicos agudos
debidos a cepas multiresistentes de P. falciparum, que también muestran una resistencia parcial a
la quinina. Su accién relativamente lenta hace imprescindible el tratamiento combinado con
quinina para controlar en forma rdpida la parasitemia. El tratamiento por 7 dias con tetraciclina-
quinina, es efective contra P. falciparum, sin embargo la quinina es tdxica, por lo cval la duracién
del tratamiento debe reducirse a 3 o 5 dias, lo cual lo hace menos efectivo.ié

Debido a sus ecfectos adversos sobre los huesos vy dientes, las tetraciclinas no deben ser

administradas a mujeres embarazadas o a mifios menores de 8 afios. Su administracién es

generalmente por via oral.3
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2.8 Resistencia a fairmacos antipalitdicos tradicionales.

El principal problema que se presenta en Ja quimioterapia antipalidica es el desarrollo de
resistencia a los firmacos existentes, particularmente 2 la cloroquina.®

Entre las especies de plasmodio que afectan al hombre, solamente el P. falciparum presenta un
problema clinico importante debido a la facilidad con que desarrolla resistencia adquirida.!?

La resistencia a la cleroquina, documentada por primera vez en Tailandia y Colombia entre 1959
y 1960, afecta actualmente regiones amplias de América del Sur, Pacifico Occidental, Este de
Asia, India y Africa. Esta situacién se ha complicado por ¢l desarrolle de la resistencia del P.
Sfalciparum a la pirimetamina y la suifadoxina.>17

La profilaxis y el tratamiento de las infecciones causadas por estas cepas multiresitentes ha
debido recurrir 2 esquizonticidas efectivos pero mas téxicos como la quinina, la quinidina y més
recientemente {a mefloquina.-17

La efectividad de la quinina, ain cuando se emplee en combinacién con la tetraciclina, se ha visto
limitada debido a 1 resistencia a éste farmaco. E1 aumento de la tolerancia del P. falciparum al
conjunto de antipalidicos muestra en forma dramética la necesidad de obtener nuevos agentes

quimioterapéuticos que actiien por mecanismos diferentes. 517
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3. CLOROQUINA
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A pesar de la resistencia de P. falciparum a la cloroquina, sobre todo en 4reas endémicas a
malaria, el firmaco sigue siendo de eleccion por : su bajo costo, disponibilidad en cualquier
Iugar, interesante mecanismo de accién y por su gran efectividad en cepas de P. falciparum
cloroquina-sensibles.

Por lo anterior, el interés en dicho firmaco estd vigente y lo que se esta buscando actualmente es
conocer ¢l mecanismo de resistencia del plasmodio a la cloroquina, pero ademds se estan
sintetizando andlogos a dicho farmaco, con el fin de obtener un nuevo compuesto que pueda
superar la actividad del mismo.

Por todo lo mencionado anteriormente, se le dedica un capitulo completo a cloroguina, en el cual

se enfatizaran ciertas caracteristicas del farmaco.

3.1. Historia.

La cloroquina, conocida comercialmente como Aralen y cuyo nombre quimico es; N4-{(7-cloro-4-
quinolinil)—Ni=N1'dieti1—1 JA-pentanediamina, ¢s una de la larga serie de 4-aminoquinolinas que
fueron investigadas en los Estados Unidos durante la Segunda Guerra Mundial, comno parte de un
extenso programa de investigacidn antipaltdica. El objetivo fué descubrir agentes supresores mas
efectivos y menos toxicos que la quinacrina, un derivado de la acridina que dejd de usarse en la
quimioterapia antipaliidica debido a su toxicidad e incapacidad para curar el paludismo. Aunque
las 4-aminoquinolinas habian sido descritas por investigadores rusos como antipalidicos
potenciales, no se les prestd mayor atencion hasta que los franceses informaron que un derivado
era bien tolerado, y ademas, poseia gran actividad en el paludismo humano.’

A comienzos de 1943, miles de estos compuestos fueron sintetizados, y evaluados en su actividad
contra el paludismo, uno de ellos, la cloroquina, demostré ser el més promisorio y fué utilizado
en estudios clinicos. Posterionmente, se descubrid que éste farmaco habia sido sintetizado vy

estudiado por los alemanes con el nombre de RESOCHIN desde 1934.5
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La cloroquina tiene Ja signiente formula estructural 5 :

Y/

=

NH

]
_ACHCHINCH),
cHs

Las aminoquinolinas con mayor actividad antipaliidica en el humano tienen un 4tomo de cloro en

la posicién 7 de la quinolina.’

3.2 Farmacodinamia de Ia cloroquina.
3.2.1 Mecanismo de accién.

La cloroquina es una 4-aminoquinolina de accién rapida contra cepas sensibles 2 la misma, que
actua como esquizonticida hematico { hematozoario). 8

Su mecanismo de gecidn estd relacionado con la inhibicidn de la polimenzacion del hemo a
hemozoina, o bien por interactuar directamente con la hemozoina llevando a su
despolimerizacidn, ¥

Como se habia mencionado anteriormente, tanto la proliferacién continua, como la propagacién

ciclica del parisito causante de la malaria, son ilevadas a cabo dentro del eritrocito del huésped,
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siendo ambas caracteristicas distintivas de la enfermedad, asi como responsables de la
patofisiologia de la misma.18

La hemoglobina, la mayor proteina existente en el eritrocito humano, es utilizada como fuente
nutritiva para el parasito. La digestion de Ia hemoglobina por el parasito involucra una secuencia
especifica de reacciones, en las cudles intervienen ciertas proteasas, llevando con ello a la
continua liberacién de hemo libre, téxico para el pardsito. Sin embarge, no hay acumulacién de
éste hemo libre, ya que ocurre simultineamente una destoxificacion y una secuestracién del
mismo, en un pigmento insoluble y cristalino conocido como hemozoina. Por lo anterior,
podemos definir a la hemozoina como un polimero de monémeros de hemo, unidos enire si por
un enlace hierro-carboxilato. 18

Cabe mencionar que tanto Ja degradacién de hemoglobina, como la formacién de hemozoina es
llevada a cabo en la vacuola digestiva del parésito, y las 4-aminoquinolinas, comeo 1z cloroquina,
se acumulan en dicha vacuola formando complejos con las unidades hemo libres, llevando con
ello a Ia formacién de un polimero con dichas unidades.1®

Los complejos hemo-cloroquina son incapaces de cruzar la membrana vacuolar del parasito,
lievando con ello a la acumulacién del farmaco dentro del mismo. La eficacia de las 4~
aminoquinolinas es atribuida a su propiedad de acumulacién en dicha vacuola, lo cual deriva en
altas concentraciones del faérmaco dentro de la vacuola digestiva del parasito. Pero ademaés el
compuesto puede interactuar directamente con el pigmento hemozoina ya formado, iniciando un
proceso de arreglo molecular, responsable de la despolimerizacion del mismo.!3

Las proteasas vacuolares responsables de 1a degradacion de la hemoglobina ¥ de la generacion de
unidades hemo, también son inhibidas por la cloroguina, limitando con ello la disponibilidad de
unidades hemo después del tratamiento con el firmaco. Por lo anterior podemos decir que éste
tipo de compuestos no solo interfieren con la formacién de hemozoina sino que ademds causan la
despolimerizacién de la hemozoina ya presente en la vacuola digestiva del pardsito antes de

iniciado el tratamiento.18
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Pardsito de malaria
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Figura 2: Funcion, Hevada a cabo por el parisito, de destoxificacion de las unidades hemo

libres ( tomado y adaptado de Tekwani y col. 18)

Por otro lado, se ha informado que la fiebre y otras alteraciones en el sistema nervioso presentes
en ¢l paludismo, son mediadas por la citocina inflamatoria denominada Factor de Necrosis
Tumoral (TNF).1%:31

Se ha descubierto que la cloroquina puede ser de gran ayuda en el tratamiento de malaria cerebral,

¥a que posee cierta actividad anti-citocina, particularmente por su capacidad para inhibir in vitro
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la produccién del Factor de Necrosis Tumoral. Sin embargo no se ha demostrado clinicamente
que un pre-tratamiento con cloroquina en pacientes que sufren malaria severa, pueda tencr algin
efecto durante el curso de la enfermedad, lo cual indica que la actividad anti-citocina que posce la
cloroquina, no tiene valor terapéutico alguno en pacientes con malaria. %31

En areas endémicas, se ha observado que la principal consecuencia de malaria durante el
embarazo, es una reduccion en el peso del recién nacido. En las mujeres en general, la parasitermnia
durante la primera mitad de su embarazo puede estar asociada con anemia. La anemia en mujeres
embarazadas puede ademés ejercer un efecto directo en la funcién de la placenta, causando bajo
peso en el recien nacido.?0

Se ha observado que en ciertos pafses como Affica, la cloroquina puede mostrar cierto efecto
profiléctico, previniendo con ello una infeccién a nivel de placenta de la madre, asi como la
aparicién de anernia en dichas pacientes emba;razadas. Lo anterior es muy importante ya que se ha
observade que en paises tropicales, la anemia severa ocasiona un gran nimere de muertes

maternas. 2

3.3 Farmacocinética de la cloroquina.

Como ya es sabido la farmacocinética s¢ ocupa de la absorcién, distribucion, biotransformacidén y
excrecion de los firmacos. Estos factores, junto con la dosificacion, deterininan la concentracién
del farmaco en los sitios de accién y en consecuencia, la intensidad de sus efectos en funcién del
tiempo.’

La cloroquina se absorbe bien por el tracto gastrointestinal y rapidamente por via intramuscular ¢
subcutanea.!?

El firmaco se distribuye en forma relativamente lenta, con un volumen de distribucién de 200-
800 Vkg cuando es calenlado en concentraciones plasmaticas y de 200 kg cuando es calculado
en sangre total.2!

La cloroquina se une en un 60% a proteinas plasmidticas y es eliminada por ¢l rifion.2!
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Después de su administracion, la cloroquina sufre una biotransformacién de N-dealquilacién por
enzimas del citocromo P450, resultanido 2 metabolitos: desetilcloroquina y bisdesetilcloroquina,
los cuales alcanzan concentraciones en el plasma de un 10 2 un 40% del compuesto original. 2!

La cloroguina sin modificar, y su metabolito mayor desetilcloroquina, se excretan en un 50 y
20%, respectivamente por via renal. Las concentraciones de cloroquina y de su metabolito activo

disminuyen lentamente, con una vida media de eliminacién de 20 a 60 dias. 52

3.4 Dosificacién de la cloroguina.

El fosfato de cloroquina, se presenta como tabletas com 250 o 500 mg que representa
aproximadamente ef 60% de la base. Para quimioprofilaxis en un érea endémica se administra a
1os adultos una dosis oral de 500 mg de fosfato una vez por semana, comenzando 2 semanas antes
de Ia ditima exposicién y continuando 8 semanas despies de ella. Las dosis pediatricas habituales
son de 5 mg/ Kg por semana de la base. Estas dosificaciones pueden no resultar suficientes para
controlar la infeccién de ciertas cepas de P. falciparum cloroquina-resistentes o multiresistentes.
Para el tratamiento de los ataques palidicos agudos producidos por plasmodios cloroquina-
sensibles se administra una dosis inicial de 1 gr de fosfato de cloroquina, seguida de una dosis
adicional de 500 mg 6 a 8 horas después y de una dosis Ynica diaria de 500 mg durante 2 dias
consecutivos, con lo que se totalizan 2.5 gr en 3 dias.3

Bl clorhidrato de cloroquina, se presenta como inyectable { 50 mg/ml; equivalente a 40 mg/ml de
la base ). En pacientes comatosos o qué presentan vémitos, la cloroquina se puede administrar en
forma segura por via parenteral hasta que la condicién del paciente permita su administracion por
via oral.?

Se ha observado que un régimen de 0.83 mg de base/Kg por hora durante 30 horas ( infusion
intravenosa continua ) ¢ de 3.5 mg de base/Kg cada 6 horas ( administracién subcuténea o

intramuseular ) resulta ser efectivo en ¢l tratamiento de dicha enfermedad .
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3.5 Problemas en el uso de la cloroquina.
3.5.]1 Toxicidad.

El uso clinico de la cloroquina estd asociado con efectos adversos tales como prurito
generalizado.??

Se ha observado que después de un tratamiento con cloroquina en pacientes afficanos adultos,
éstos desarrollan prurito generalizado y severo. El potencial pruritogénico de dicho férmaco
detiene de manera importante su uso para el control de la enfermedad, y ademas se ha observado
una relacién directa entre la cantidad de parésitos presentes en el paciente y la intensidad de dicha
reaccién.??

Las cantidades de cloroquina empleadas en la terapia oral de los ataques paladicos agndos puede
causar ademds malestar gastrointestinal, cefaleas leves y perturbacioncs visuales. Sin embargo s¢
ha observado que dichos efectos téxicos son reversibles luego de la suspension del farmaco. Una
terapia diaria prolongada con dosis altas de cloroquina o de hidroxicloroquina también pueden
causar miopatia, miocardiopatia y neuropatfa periférica téxicas; estas reacciones también son
reversibles si se suspende inmediatamente su administracién.’

Manifestaciones de toxicidad aguda grave por cloroquina se relacionan especialmente sobre el
sistema cardiovascular e incluyen hipotension, vasodilatacién, depresion de la funcion

miocérdica, anormalidades electrocardiograficas y eventualmente paro cardiace.’

3.5.2 Resistencia a la cloroquina.

La resistencia 2 frmacos que contienen un anillo quinclina, particularmente a la cloroquina, es ¢l
mayor obstaculo en la quimioterapia y profilaxis de malaria.2?
El mecanismo de resistencia esta relacionado con la reducida acumulacién del firmaco dentro de

la vacuola digestiva del parésito, aungue dicho mecanisme no esta ann bien definido.'®
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Posibles explicaciones incluyen una salida continua del farmaco ya acumulado dentro de la
vacuola del parasito o bien un incremento en el pH vacuolar lo cual lleva a una reduccidn del
eradiente de protones responsable de la concentracién del firmaco

Se ha observado que la resistencia a dicho firmaco no varia con la edad del paciente, y ademds es
importante sefialar que los nifios que muestran resistencia a la cloroquina, corren el riesgo de
desarrollar malaria severa.?

La resistencia a la cloroquina se ha observado en un gran nfimero de zonas geograficas, las cuales
s caracterizan por ser regiones altamente endémicas a la enfermedad.?

A continuacién se mencionan algunos de los lugares, en los cuiles el parasito P. falciparum es

resistente a la cloroquina.

3.5.2.1 Camertn: un termtorio africano del golfo de Guinea, lugar en el que se observd resistencia
al farmaco por primera vez en 1985 y desde entonces se ha extendido ampliamente.?*

Esta regién se caracteriza por tener un clima ecuatorial. Aunque las lluvias caen todo el afio, Io
més pesado de éstas lluvias se observa entre septiembre-dicicrubre y entre abril-junio. Lo cual
hace a éste lugar, un sitio adecuado para la reproduccién de mosquitos del género Anopheles,

aumentando con ello la transmisién de Plasmodium falciparum.2

3.5.2.2 Pakistan: La resistencia del parasito a la cloroquina fué reportada por primera vez en
1984, persistiendo en ese lugar desde entonces.2®
La transmisién de malariz en Pakistan es dependiente de la estacién, y se ha observado que

aumenta durante 1a segunda mitad del afio.?

3.5.2.3 Malasia: lugar donde la malaria es ain un umportante problema de salud publica, ya que
en 1993 se reportaron 39,890 casos. En éste lugar, la cloroquina y Ta combinacién sulfadoxina-
pirimetamina han sido los farmacos de eleccion para combatir la enfermedad, sin embargo han
habido varios reportes de resistencia del pardsito a la cloroquina 26

La resistencia a éste firmaco fué observada por primera vez en el oeste de Malasia en 1963, la

cual se ha ido incrementando con el tierpo.2
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3.5.2.4 Nigeria: la morbilidad y mortalidad de malaria, sigue siendo el mayor problema de salud
en Nigeria, en donde dicha enfermedad ha sido responsable de un estimado de 300,000 muertes
por afio en nifios menores de 5 afios de edad ( 1980-1983).27

En éste pais se ha reportado un alto indice de resistencia al firmaco de eleccion, la cloroquina. Lo
cual ha llevado a la bisqueda de nuevos firmacos, o bien a la combinacién de la cloroquina con

otros.27:28

3.5.2.5 Otros pafses: Camboya, Sri Lanka, Tailandia, Papua Nueva Guinea, Sudamérica, Sureste
de Asia, Indonesia, paises de Africa como: Gabon, Burkina Faso, Kenia, Tanzania, Namjbia y

ofros, 2930

3.6 Combinaciones de cloroquina con otros firmacos antipalidicos.

3.6.1 Cloroquina-quinina; ambos farmacos son los més importantes para combatir la malaria en
areas altamente endémicas. Bsto es debido a su baje costo y a su dispordbilidad en diversos
Ingares.3!

Aungue se conoce que las formas orales de ambos fammacos son seguras cuando se administran
en forma individual, las formas parenterales presentan efectos adversos similares; como
cardioctoxicidad e hipotensién.3!

En Tailandia, se ha descontinuado €l uso de 1a cloroquina para tratamiento de malaria, después de
que se observé un alto indice de resistencia al mismo.3!

Estudios han demostrado que la combinacién de cloroquina con quinina, no tienc fectos benéficos
ni significativos sobre la enfermedad, sin embargo reduce la subsecuente aparicion de P. vivax en
los pacientes. Lo cual quiere decir que dicha combinacion prolonga ¢l tiempo antes de que F.
vivax reaparezca nuevamente, lo cual habla de proteccion por 2 meses. Esto puede deberse 2 la
vida media de la cloroquina, que es de 1-2 meses, en comparacién con el de la quinina que es de

8-12 horas.3!

38



3.6.2 Cloroquina-clorfenilamina: la clorfenilamina es antagonista para los receptores de Ia
histamina H1. En estudios, llevados a cabo tanto en el sureste de Nigeria como en ofros paises de
Africa, puede revertir la resistencia de P. falciparum a la cloroquina 2832

Este firmaco es comunmente prescrito con la cloroguina con el fin de aminorar el prurito
producido después de algin tratamiento con cloroguina, tanto en nifios como adultos, en Nigeria.
Esta combinacién, comercialmente disponible bajo varios nombres comerciales, se usa para €l
tratamiento de malaria en Nigeria, en donde la resistencia a la cloroquina alcanza un 15% en
niflos infectados con éste parasito.32

Sin embargo, estudios adicionales en requerimientos de dosificacién sern necesarios para
establecer adecuadamente la eficacia terapéutica de ésta nueva combinacion cloroquina-

clorfenilamina.3?

3.7 Anilogos a la cloroquina.

3.7.1 Bisquinolina frans-N1,N2-Bis(7-cloroquinolin-4-il)ciclohexano-1,2-diamina. Comparacién

de 2 estereoisdmeros y evaluacion del enantidmero 8,8, Ro 47-7737.

Como ya se habia mencionado anteriormente, la habilidad de la cloroquina para inhibir Ia
polimerizacion del hemo en el parasito, depende de 1a concentracién de la misma. Y aungue la
causa de resistencia del parasito a la cloroquina aln no esta claramente definida, puede estar
asociada con alteraciones en ¢l proceso de transporte asociado a membrana, resultando con ello
una reducida entrada del firmaco al parésito.'®

Debido al probiema de resistencia, se ha iniciado la bisqueda urgente de nuevos compuestos que
puedan matar al parsito, y entre éstos nuevos farmacos, podemos encontrar a los apdlogos a la
cloroquina 33

Un grupo de estos anilogos, contienen 2 anillos quinolina unides por un sustituyente basico,

denominados bisquinolinas, las cuéles han mostrado poseer actividad antimalarica 3
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Una de estas bisquinolinas es, trans-N1 N2-bis(7-cloroquinolin-4-il)ciclohexano-1,2-diamina,
denominada como WR 268668.2>

Este compuesto fué sintetizado y estudiado en su forma racémica, descubriendo mas tarde que el
racemato mostraba un grado significante de resistencia cruzada con la cloroquina, limitando con
ello su interés como agente guimioterapéutico.

Sin embargo, el interés por éste compuesto sigue vigente v s¢ han preparado formas
enantioméricas del mismo.

El enantidmero $,8, de la bisquinolina trans- N1 N2-bis(7-cloroquinolin-4-il)ciclohexano-1,2-
diamina; denominado Ro 47-7737, ha mostrado ser més potente contra el pardsito en

comparacién con la mezcla racémica y con el enantiémero R.R, de la misma bisquinolina. 3

Cl

Estructura del compuesto Ro 47-7737

En particular este enantidmero S.S, es més activo conira cepas resistentes a la clorogquina y ha
mostrado un bajo grado de resistencia cruzada con la cloroquina. Por lo cual se ha emprendido
una evaluacibn extensa y detallada de éste compuesto. Estudios con cultivos que contenian
formas eritrociticas de Plasmodium falciparum han mostrado que el enantiomero 8,5, Ro 47-
7737 es méas potente en comparacion con la cloroquina y mefloquina, y ademas ha mostrado ser

mis aciivo contra tos irofozoitos de Plasmodium vivax.®
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TABLA 1. Comparacién del efecto del Ro 47-7737, con cloroquina y mefloquina, usando cepas de

plasmodio, sensibles a cloroquina.

Cone. de eliminacién de parésitos Tiempo de eliminacién.
Compuesto sensibles. (dias)
{ng/ml)
Ro 47-7737 3 2
Cloroquina 30
Mefloquina 10 4

TABLA 2. Comparacion del efecto del Ro 47-7737, con cloroquina y mefloquina, usando cepas de

plasmodo, resistentes a cloroquina.

Conc. de eliminacion de parésitos Tiempo de eliminacion
Compuesto resistentes. (dias)
(ng/ml)
Ro 47-7737 10 4
Cloroquina 300
Mefioguina 30 5

Cabe mencionar que ambos enantiémeros; S,5 y R,R inhiben la polimerizacién del hemo con la
misma potencia, su diferencia radica en su habilidad por inhibir el crecimiento del parasito
resistente a la cloroquina. Estudios con medelos in vivo ( ratones ) han mostrado gue las
propiedades curativas y profilicticas de éste compuesto son debidas a su vida media

prolongada.3?
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Se han hecho estudios de la farmacocinética del Ro 47-7737, empleando para ello, ratones, ratas y

petros, a los culles se les administtd el compuesto, por via intravenosa y por via oral, cuyos

resultados se pueden observar en las siguientes tablas:3?

TABLA 3. Farmacocinética del enantiémero Ro 47-7737, después de la administracién por via iv. de

una dosis tnica del mismo.

Animal Dosis No. de t1/2 CL Volumen de
(mg/kg) animales [{¥] (ml/mim/kg) dist.
(litros/Kg)
Ratén 10 39 104 15 106
Rata 8-10 4 50-70 50-70 200-250
Ferro 10 135 13-18 85-123

TABLA 4. Farmacocmética del enantiémero Ro 47-7737, después de 1a administracion por via oral, de

una dosis tinica del mismo.

Dosis No. de C max en T max en t1/2 Biodisponibi
Animal (mg/kg) animales plasma plasma (h) {1dad.
(ng/ml) (®) %
Ratén 10 26 123 5 76 37
Rata 8-10 4 30 2 50 54
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Como se puede ver en las tablas anteriores, dicho compuesto presentd un alto volumen de
distribucion y una vida media prolongada, y una biodisponibilidad oral aceptable.3?

Sin embargo, mostré ciertos problemas de toxicidad en perros a los cudles se les administrd el
compuesto. 1.o cnal Uevé a un estudio més detallado del mismo, que demostré diferencias en el
perfil metabdlico de Ro 47-7737 en los microsomas del higado en perros, en ratas vy en
humanos.33

Este compuesto es de interés por ser efectivo contra cepas de P. falciparum , tanto sensibles como
resistentes a la cloroquina, y contra Plasmodium vivax; sin embargo, problemas de toxicidad,
partticularmente fototoxicidad y el peligro de que este compuesto sea responsable de

fotocarcinogenicidad, ha detenido un poco su estudio como un futuro candidato antimalérico.3?

3.7.2 4-aminoquinelinas, anilogos de la cloroquina con cadenas Iaterales cortas.

Se ha descubierto que anélogos a la cloroquina, con una 4-aminoquinolina de cadena lateral corta,
pueden retener la actividad contra cepas de P. falciparum resistentes a la cloroquina. 3

A pesar de que se han sintetizado una gran variedad de compuestos, finicamente cuatro de ellos
han sido de gran interés para una detallada valoracién de su actividad, toxicidad v de su
farmacocinética.3*

Estos cuatro compuestos difieren tnicamente de Ia cloroquina, en la naturaleza de la cadena
lateral wnida a su grupo 4-aminoquinolina, va que en lugar de temer umido un
dietilaminoisopentilo, como lo tiene la cloroquina, los compuestos en estudio tienen unido un
dietilaminoetilo (denominado Ro 41-3118), un dietilaminopropilo (Ro 47-0543), un
dimetilaminoisopropilo (Ro 47-9396) y un dietilaminoisopropilo (Ro 48-0346), cuyas estructuras

podemos ver a continvacién:34
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De estos cuatro compuestos se han evaluado diferentes parfmetros para determinar su actividad
tanto in vitro como in vivo.3*

Primeramente, se evalub la actividad anfimalarica in vitro de los cuatro compuestos conira cepas,
tanto sensibles como resistentes a la cloroquina, observando gue todos los comptestos mestraban
una actividad similar a la cloroquina contras las cepas sensibles, encontrando que 2 una
concentracién de 100 ng/ml, dichos compuestos requerfan de 72 horas para climinar la
parasitemia a cero, comparado con 48 horas de la cloroquina. Asimismo, se 0bservé que su
actividad resulté ser mas baja en comparacién con cloroguina contra cepas resistentes a la misma,
lo cual indica que no s¢ superd significativamente la resistencia a la cloroquing por éstos
compuestos.3

De igual manera, se evalué la actividad de dichos compuestos en modelos de roedores infectados

con P. berghei, sensibles a la cloroquina, observando que tres de ellos; Ro 47-0543, Ro 47-9396,
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Ro 48-0346, fueron igualmente activos gue 1a cloroquina contra P. berghei, mientras que ¢l Ro
41-3118 presenté menor actividad.®*

En o que se refiere a las propiedades farmacocinéticas de Ro 41-3118, Ro 47-0543, Ro 47-93%96
¥ Ro 48-0346, se observd que despuds de la administracién intravenosa de los mismos, éstos se
comportaban en muchos aspectos igual que la cloroquina.

A continuacién presentamos una tabla, en donde se muestran ciertos parametros farmacocinéticos

de los 4 anlogos comparados con la cloroquina.

TABLA 5. Parimetros farmacocinéticos de 1os 4 andlogos, comparados con cloroquina.

Aclaramiento (i.v.) C max después de una Biodisponibilidad orat

Compuesto {ml/min/kg) administracién oral (%)
(ng/mD)

Cloroquina 41-51 ND ND

Ro41-3118 52-85 49-55 37-44

Ro 470543 26-27 257-286 77-100

R0 479396 48-51 108-110 50-59

Ro 48-0346 ND 60-76 28-32

Como se puede observar los compuestos; Ro 47-0543, Ro 47-9396 vy la cloroquina, muesiran un

menor aclaramiento, en comparacion con el compuesto Ro 41-3118.34

A pesar de la razonable actividad de éstos cuairo compuestos observada al inicio, tanto en
estudios in vitro come in vivo, la similaridad de sus estructuras con la clorequina puede ser un
factor de riesgo, que puede derivar en tres puntos importantes, que necesitan ser estudiados
minuciosamente.?*

B}l primero de ellos, es la resistencia cruzada con la cloroquina, ya que todos ellos mostraron

clerto valor de resistencia cruzada & la misma.?*
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El segundo de ellos es que dichos compuestos pueden metabolizarse en derivados mono y
bisdesalquilados, los cuales son igualmente activos a los 4 an#logos de la cloroquina, contra
cepas de P. falciparum, sensibles a la misma, pero menos activos confra cepas resistentes a
cloroquina.3*

Este metabolismo puede afectar significativamente la eficacia clinica potencial de los 4 anilogos
conira cepas resistentes a cloroquina.3*

Tomando en cuenta los niveles de los 4 compuestos en plasma, su metabolismo, y su
biodisponibilidad oral, se observé claramente gue los mejores compuestos entre los cuatro
candidatos, fueron el Ro 470543 y el Ro 47-9396. Sin ecmbargo los metabolitos
monodesalquilados de éstos 2 compuestos mostraron un pico de concentracién en plasma de
aproximadamente un 30 y un 50%, respectivamente de sus compuestos de origen y después de 24
horas la concentracién del metabolito en plasma excedia al compuesto de origen*

Este nivel de metabolismo implica que en su uso clinico, éstos compuestos pueden requerir altas
dosis para tratamiento de cepas resistentes a cloroguing, pudiendo ser menos efectivos como
agentes profilaticos contra las mismas cepas.

El tercer punto importante a considerar es su toxicidad, ya que en estudios con roedores
infectados v no infectados revelaron que los cuatro andlogos muestran toxicidad aguda cuando
son administrados en dosis similares 2 la cloroquina (dosis altas), observado sobre todo que los

compuestos Ro 47-0543 y Ro 47-9396 mostraron un alto indice de toxicidad a nivel de higado.*

Lo anterior lleva a la conclusién que es necesaric seguir buscando nuevos anilogos a la

cloroquina, con un menor potencial de toxicidad para poder ser empleados a nivel clinico.®
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3.7.3 Alcaloides Naftilisoquinolina : Dioncofilina C y Dioncopeltina A.

Se ha descubierto que los extractos dc especies de las familias Dioncophyllaceae v
Ancistrocladaceae, lianas tropicales, contienen alcaloides naftilisoquinolina, una nueva clase de
productos naturales con especiales caracteristicas cstructurales y biosintéticas, que han sido
usados en medicina tradicional en varios paises de Africa y de Asia.®

Dioncophyllum thollonii ( Dioncophyilaceae ) es una planta medicinal conocida por su actividad
contra la lepra, una enfermedad de la piel, Ancistrociadus abbreviatus { Ancistrocladaceae ), es
conocida por su actividad contra sarampion y fiebre, y dneistrocladus teciorius, es conocida por
su activida contra disenteria y malaria.?s

Varios extractos de tales especies, asi como alcajoides naftifisoquinolina derivados de ellos, y
alcaloides sintéticos mono y diméricos, se caraclerizan por mostrar tna gran variedad de
actividades biolégicas.3’

Los extractos de las plantas mencionadas han mostrado ser especialmente activos contra los
estadios eritrociticos asexuales de P. falciparum y P. berghei en estudios in vitro. Estos estadios
mtracelulares son de particular interés, pot ser responsables de todos los sintomas clinicos de
malaria.3*

Cabe mencionar que se ha demostrado recientemente, el potencial de éstos alcaloides
naftilisoquinolina, contra los estadios exoeritrociticos de P. berghei en células hepatoma
humanas. Estos resultados combinados con la baja citotoxicidad de éstos compuestos, los hacen

los candidatos adecuados para ensayos in vivo.3
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Estructuras de los alcaloides naftilisoquinolina.

El potencial considerable de los alcaloides naftilisoquinolina, como nuevos compuestos
antimalaricos, ha sido sugerido en base a datos obtenidos de experimentos previos in vitro
Hevados a cabo con P. falciparum y con P. berghei s

De éstos cuatro alcaloides naftilisoquinolina, se ha observado que las Dioncofilinas B y C, asi

como la Dioncopeltina A, son altamente activos contra el pardsito de malaria en roedores, P,
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berghei in vivo, y en particular la dioncofilina C, en un candidato prometedor para uso en las
fases preclinica y clinica.s

Los efectos de la dioncofilina C, dependen de sus propiedades farmacocinéticas v de la
biodisponibilidad del compuesto en la circulacién sanguinea. La diferencia en eficacia entre la
ruta oral y subcuténea en primera instancia, y la via intravenosa en segunda instancia, puede estar
relacionada con la inestabilidad quimica del compuesto, absorcién limitada, uma rapida
metabolizacion en el tracto gastrointestinal después de la administracién oral, o Ia aparicién de
niveles cumbre después de una administracién intravenosa. Cabe mencionar que los estudios de

tales compuestos siguen su curso.3
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4. NUEVOS FARMACOS ANTIPALUDICOS
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4.1 Descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos antipalidicos.

La resistencia de Plasmodium falciparum a la cloroquina y a otros firmacos antipaliidicos, asi
como los efectos adversos que se han observado con el uso de los mismos, ha creado una
necesidad urgente de descubrir nuevos compuestos que sean efectivos para la profilaxis y el
tratamiento del paludismo en el mundo 3

La biisqueda de nuevas sustancias antiparasitarias, puede apoyarse en compuestos ya establecidos
cuyo mecanismo de accién y estructura quimica son conocidos, ya que pueden realizarse
variaciones quimicas esperando con ello, que sus andlogos, muestren mayor actividad
aniiparasitaria, sean mas seguros v que su sinlesis organica sea mas costeable. La mayoria de los
fAirmacos antimalaricos ya existente tales como, la cloroquina, mefloguina, artemether, fusron
obtenidas usando este criterio.8

Asimismo muchos de los nuevos compuestos que actualmente se estdn desarrollando, tanto para
tratamiento como para profilaxis de la malaria, son modificaciones estructurales de un compuesto
va establecido, entre éstos podemos menciopar a : () atovagquona, ya que éste compuesto resubid
de [a optimizacién de las hidroxinaftoquinonas; (b) coartemether, una combinacién de artemether
con benflumatol; (¢) WR238605, una 8-aminoquinolina; (d) arteether y {€) pironaridina, el cual es
un compuesto relacionado con las quinelinas. Asi como anilogos a2 la cloroquina, peréxidos
antimalaricos, y ciertas biguanidas.3¢

Aunque también es cierto que se estan desarrollando compuestos cuya sintesis orgdnica es Hevada
a cabo por primera vez.

Los estudios que se estan realizando en ¢l mundo, enfatizan la necesidad de proponer nuevas
estrategias antiparasitirias. Estrategias basadas en la identificacidon de moléculas claves para el
desarrollo del parésito.36

A pesar de que podemos encontrar un gran nimero de moléculas esenciales para el parasito,
durante el descubrimiento de un nuevo farmaco, solo deben de seleccionarse 1 6 2 de ellas, para
evitar caer en complicaciones de querer obtener un farmaco que actde sobre varios procesos o

moléculas dentro del parasito.’®

51



La seleccién de una molécula o proceso deniro del parasito, sobre el cudl actuara el compuesto a

estudiar, debe de realizarse tomando en cuenta varios criterios, como son:

4.1.1 Que Iz enzima, receptor y/o proceso, presentes en el parasito, estén avsentes en el huésped
humano, o bien, que existan diferencias significativas de estas moléculas o procesos entre ¢l
parasito ¥ su huésped. Todo esto con ¢l fin de asegurarse de la especificidad del inhibidor o

compuesto en estudio 36

4.1.2 Que la enzima o proceso sea esencial para el crecimiento o sobrevivencia del parésito.?®

El parasito causante de malaria puede llevar a cabo ciertos procesos, que no son caracteristicos de
su huésped, por ejemplo, la degradacion de hemoglobina v el secuestro de unidades hemo,
También puede presentar ciertas enzimas, que muestran cierta homologia con las presentes en el
humano, tales como la dihidrofolato reductasa, plasmepsina 1, y otras. Los nuevos farmacos
deben de ser especificos sobre las enzimas presentes en ¢l parasito, y no sobre las del huésped
humeano 34

Podemeos mencionar que a través del uso de la cristalografia de rayos X, se ha descubierto que 1a
lactato deshidrogenasa de Flasmodium falciparum es estructuralmente diferente a la enzima
presente en el ser humano. Considerando que ésta enzima juega un papel crucial en el
metabolismo del parésito, es muy atractiva como "blanco™ para nuevos antimaléricos.

Una vez que se ha obtenido el nuevo compuesto, ¢l siguiente paso es monitorear su actividad
antiparasitaria tanto in vitro como i vive 36

Los estudios in vitro incluyen: probar los compuestos conira una amplia variedad de cepas de
plasmodio, obtenidas de varias zonas geograficas, con el fin de observar en que [ugares o zonas se
observa resistencia y/o sensibilidad al compuesto en estudio

Los estudios in vivo generalmente se lleva a cabo en modelos animales, fales ¢omo ratones y
monos, especialmente la especie Aotus o Saimiri 3

Concluidos los estudios de monitoreo de actividad del compuesto, el siguiente paso es estudiar su

farmacocinética, su metabolismo, y determinar sus posibles efectos toxicos. Uno de los puntos
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mis importantes del compuesto desarrollado es su seguridad, es decir debe de carecer de
cualquier tipo de toxicidad.3é

Antes de probar el compuesto en seres humanos se requiere de un previo y minucioso estudio de
la toxicidad del compuesto en cuestién. Este estudic generalmente se lleva a cabo durante un
minimo de cuatro setmanas, y se aplica tanto en roedores, usualmente ratas, y en otros animales
como por efemplo en perros.3

Una vez confimado que el compuesto no muestra efectos téxicos en modelos animales, el
siguiente paso es el desarrollo y registro del nuevo compuesto, para lo cual son necesarios
estudios clinicos y no clinices.¥

El estudio no clinico incluye estudios toxicolégicos crénicos, que pueden durar de 6 meses a 1
afio, si el compuesto ha sido desarrollado para uso profildctico. Estudios que incluyen fertilidad,
teratogénesis, toxicidad postnatal, asi como fototoxicidad y carcinogénesis. 3

El siguiente paso son los estudios clinicos, que implican la prueba del compuesto en seres
humanos; los cudles se dividen en Fase I, Fase 2, y Fase 3.36

Fase 1, es esencialmente un estudio exploratorio en voluntarios humanos sanos, a los cudles se les
administra dosis ascendentes del compuesto, con ¢l fin de analizar su seguridad, tolerancia, v
farmacocinética humana. El monitoreo farmacocinético permite valorar la biodisponibilidad oral
del compuesto, asi como ia dosis adecuada a administrar. La seguridad de éstos voluntarios es
cuidadosamente monitoreada durante el estudio.6

Parz estudios en malaria; la Fase 1 A se Ileva a cabo en pafses desarrollados, en comparacién con
la Fase 1 B, la cudl se aplica en paises endémicos a la enfermedad 3

Asumiendo que no se observaron problemas durante la Fase 1, la informacién farmacocinética y
toxicoldgica obtenida es aplicada a los estudios Fase 2.6

La Fase 2-A inicial, analiza cuestiones de seguridad, tolerancia, y farmacocinética en pacientes
con la enfermedad. Mientras que los estudios Fase 2 B analizan con mayor énfasis la eficacia del
compuesto revisando la dosificacién adecuada del mismo.36

Los estudios Fase 2 generalmente se llevan a cabo en adultos con malaria no-complicada, v no

son decistvos para el registro del nuevo compuesto.36
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Los estudios Fase 3 son decisives para la aprobacién del compuesto ante las autoridades
correspondientes, Durante ésta fase se enfatiza fuertemente la seguridad, tolerancia y eficacia del
futuro medicamento.3¢

Los ensayos durante ésta fase son llevados a cabo con el fin de obtener una idea de la cinética de
poblacién, asi como para dar una clara indicacién de los efectos secundarios que pueden
presentarse una vez administrado el compuesto a seres humanos. Cabe mencionar que los nifios
son incluidos en ésta fase 36

Concluidos los estudios Fase 3, se ha llegado a la meta, es decir al registro del compuesto
estudiado.3

A continnacién se enlistan nuevos compuestos antipahadicos, los cuales se han clasificado en base
a su mecanismo de accidn. Cabe mencionar que de algunos de cllos ann no se obtiene el registro,
ya que se encuentran en Fase 1 o 2 de sus estudios clinicos, o bien porque se esté iniciando €l

monitoreo de su actividad,

4.2 Compuestos que inferactian con ¢l hemo o con hematina, para ejercer su efecto.

Los farmacos antimaldricos con un grupo perdxido, son activados por el hemo presente en el
parésito. Se cree que éste tipo de compuestos, entre los cudles podemos encontrar a los derivados
de artemisina, interactian con el hemo v son reducidos por los iones de fierro, rompiendo la
unidn peroxidica oxigeno-oxigeno, Jo cuil Ileva a la formacién de radicales libres de oxigeno,
mismos que pueden sufiir una variedad de fransformaciones para producir especies reactivas,
capaces de Hlevar a cabo un proceso de alquilacidn en componentes celulares claves del parasito y

con elio llevar a 1a muerte del mismo.¢
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4.2.1 Artemisina

La Artemisina (qinghaosu), es una sesquiterpenlactona, que contiene un grupo endoperéxido.
Este producto natural es extraido de la planta Artemisia anua, la cual crece en China y en otros
pafses, cuyo nombre comercial es LACTAB y cuya estructura quimica podemos ver a

continuacion:3?

Farmacocinética: muy poco es conocido acerca de la farmacocinética de la artemisina, debido
probablemente a los métodos analiticos complicados requeridos para la cuantificacién de éste
farmaco en sangre.

Sin embargo, estudios han demostrado que la artemisina administrada oralmente, se absorbe y se
elimina répidamente.3?

Tanzania, es un pais donde se ha observado que el 90% de las infecciones son causadas por
Plasmodium falciparym. En este pais se hizo un estudio de la farmacocinética de la artemisina,
seleccionando para ello 20 pacientes infectados con P. faleiparum. Bsios pacientes, recibieron el
primer dia 500 mg del compuesto, seguido por 250 mg dos veces por dia, durante 4 dias, y una

Ultima dosis de 500 mg en el dia 6 ( un total de 3000 mg de artemisina) 28
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La administracién del compueste fué por via oral, y el seguimiento del tratamiento fué por
personal entrenado. Muestras de sangre de los pacientes, fieron tomadas 0.5 horas, antes de la
administracién, y 40 v 80 min; v 2, 3, 4, 6, y 8 horas después de la administracion del

compuesto.

La cinética de la artemisina obtenida en este estudio se puede resumir el la siguiente tabla:

TABLA 6. Farmacocinética de la Artemisina después de un tratamiento por via oral, durante 6 dias, en

pacientes infeetados con Plasmodium falciparim.

Parametro farmacocinético Diat Dia 6
AUCq_o (ng/mi/h} 481-8451 131-1429
AUCq.4{ng/mi/h) 340-7447 108-1166

t1/2 (h) 1.0-4.0 1.4-3.1
CL/F (L/h) 129-1039 350-3816

Vdss/F (L) 563-6922 1831-20829
Cmax (ng/ml) 72-1906 32-344
tmax (h) 1.3-4.1 2.1-6.2

Donde: AUC, es area bajo la curva; CL/F, es aclaramiento oral; t1/2, es vida media de elimmnacion;

Vdss/F, es volumen de distribucién constante.

Cotmo se puede ver de la tabla anterior, la vatriabilidad farmacocinética es grande. Los valores de
Cmax y de AUC, resultaron bajos después de la Gltima dosis en el dia 6. Bsta variacion en la
concentracién del compuesto en plasma, no puede atribuirse a diferencias en el manejo de las

muestras de los pacientes, ya que el tratamiento fué el mismo.*
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Asimismo no se observaron diferencias significantes con tmax, entre ¢l dia 1 y el dfa 6,
sucediendo lo mismo con Ja t1/2.38

El valer de aclaramiento oral, resulté ser mayor en el dia 6, que en el dfa 1, lo mismo sucedio con
el valor de Vdss/F 38

Lo anterior no puede darnos valores reales de la farmacocinética de la artemisina, por lo cudl se

requieren mas estudios al respecto.

Toxicidad: se han observado muy pocos efectos téxicos en humanos con el uso de la artemisina,
aungue s¢ ha reportado cierta neurotoxicidad en animales de laboratorio, especialmente en ratas.37
Debido a la baja solubilidad de éste compuesto natural, se han sintetizado un gran mimero de

derfvados de €l, entre los cudles podemos encontrar a

» "Artesunate”
> "Arteether®
» "Artemether"

Dichos compuestos, son firmacos cfectivos en el iratamiento de malaria, v son de particular

interés por su actividad contra cepas multiresistentes de Plasmodium folciparum3?

4.2.2 " Artesunate”

Es un derivado de la artemisina, soluble en agua, que ha sido anforizado en Tailandia desde 1990,
para el tratamiento de malaria, por ser un potente farmaco que puede reducir en un 90% la
parasiternia, 24 horas después de su administracién. Sin embargo, cuando es administrada en
forma individual, se observa cierta recrudescencia de la enfermedad que va de un 10 a 100%,
dependiendo de fa dosis y de la duracién del tratamiento.3®

Dicho compuesto ademés ha sido usado ampliamente para el tratamiento de malaria en China y

en varios paises del sureste de Asia.?®
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A continuacién podemos observar la formula estructural del “artesunate":

OCCH,CH,COH
i i
0 0

Farmacocinética: el "arlesunate" cuando se administra oralmente, se absorbe rapidamente y
puede ser detectado de 15 a 30 minutos después de su administracién. Este compuesto se
metaboliza a dihidroartemisina, responsable de la actividad farmacodinamica. Este metabolito
puede medirse 3 horas después de la administracién del "artesunate”. Estudios in vitro han

demostrado que la dihidroartemisina es mds potente que la propia artemisina.3%3

A continuacién podemos ver la estructura quimica del metabolito dihidroartemisina:
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A pesar de que millones de pacientes han sido tratados con los derivados de artemisina, los
regimenes de dosificacién son ain empiricos, aungue se ha observado que una monoterapia de
1200 a 1600 mg de “artesunate", administrada durante 5-7 dias, es un régimen efectivo, seguro y

bien tolerado por el paciente, con un porcentaje de cura de un 100%.3%

Toxicidad: en lo que respecta a su toxicidad, no se han observado efectos téxicos significativos
con el uso del mismo y no se ha documentado ain algin tipo de resistencia de P. falciparum, a

los derivados de 1a artemisina, incluyendo al "artesumate™.??

4.2.3 " Artemether™

El "artemether" es un derivado metil-éter de la artemisina, soluble en aceites, formulado para una
inyeccién intramuscular, que ha mostrado ser efectivo en el tratamiento de malaria cerebral

severa en nifios africanos, y cuya estructura podemos ver a continuacion:40
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Su eficacia y seguridad en el tratamiento de malaria severa y no severa, ha sido demostrada en
varios ensayos clinicos, principalmente en pacientes adultos en el sureste de Asia, a pesar de que
ain no se han determinado sus propiedades farmacocinéticas, lo cual es de gran interés v se ests

realizando actualmente.4!

4.2.4" Artecther"

Es un o,B-etil derivado de Ia artemisina, soluble en aceites, de gran interés por su actividad
gametocitocida.4?

Este compuesto es de gran uso en el tratamiento de malaria cerebral severa, debido a su favorable
accion esquizonticida, pero ademas estudios han reportado que dicho compuesto poseee actividad
gametocitocida contra Plasmodium cynomolgi B, cuando es administrado tanto oral como
intramuscularmente v puede ser de gran ayuda en ¢l control de la transmision de malaria,
especialmente en areas donde hay resistencia a cierfos firmacos y donde la primaquina
(gametocitocida) no puede ser administrada debido a sus efectos téxicos. Por lo cual es de
esperarse que esta actividad gametocitocida contra P. cyromolgi B, sea aplicable para P.
faleparum, ya que por gjemplo la actividad de la arfemisina inicialmente reportada en P.
cynomolgi B, después fué confirmada en P. falciparum. 4

Estudios de Fage lr, llevados a cabo en la India, ha mostrado que una sola dosis de 300 mg v dosis
moltiples de 150 mg, durante 3 dias, no producen efectos téxicos en pacienies con malaria.®?
Asimismo estudios de Fase 2, llevados a cabo con pacientes infectados por P. falciparum, han

establecido que el compuesto es efectivo como esquizonticida,®3

Toxicidad: el "arteether" ha pasado satisfactoriamente los ensayos Fase 1 y Fase 2 en humanos,

10s cudles no han mostrado algin efecto toxico %243
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4.2.5 Combinaciones de artemisina y derivados, con otros compuestos antipalidicos.

A pesar de que la artemisina y sus derivados han mostrado ser compuestos muy efectivos para
combatir la malaria, y de que no se ha observado resistencia a ellos, ni efectos secundarios
despiies de una monolerapia con los mismos, pueden producir reaparicion de Plasmodium
Jfalciparum en pacientes que han sido sometidos a una monoterapia con los mismos { es decir su
accidn es rapida, pero de corta duracidn), lo cuil marca cierta desventaja en su uso, por lo cuil se
ha sugerido una serie de combinaciones de los derivados de artemisina y de la propia artemisina
con otros farmacos de accién mas prolongada como la mefloquina. 445

Entre éstas combinaciones podemos encontrar :

artemisina- mefloquina
“artemether”-mefloquina
"artesunate"-mefloquina
"artemether"-pirimetamina

"artemether"-benflumentol (CGP 56697)

vV V. VWV VY VY

La combinacidn de la artemisina con bajas dosis de mefloquina, ha sido usada desde 1992, en el
sur de Vietman. Estudios han demostrado que la combinacién de una sola dosis de 500 mg de
artemisina, con 500 mg de mefloquina es efectiva para matar rapidamente al parasito y reducir el
valor de recrudescencia en pacientes con malaria.#

Asimismo un tratamiento durante 2 dias de 300 mg de “artemether”, seguido por 2 dosis de 750 y
500 mg de mefloguina a las 24 y 30 boras por separado, ha mostrado ser muy efectivo contra P.
Jfalaiparum, causante de malaria 4546

La combinacion de mefloquina con &l “artesunate”, ha sido el tratamiento de eleccidn para
combatir a la malaria en el noroeste de Tailandia desde julio de 1994, con buenos resultados
terapéuticos.*’

La combinacion de derivados de la arternisina con pirimetamina, el cudl es un firmaco que actia

en diferentes etapas del desarrolio del parasito y que ademés permanece en el cuerpo por un

61



periodo prolongade de tiempo, puede ser de gran ayuda en el tratamiento de la malaria. Se ha
sugerido un tratamiento durante 3 dias; 300 mg de “artemether” con 100 mg de pirimetamina en
el primer dia, 150 mg de “artemether” con 50 mg de pirimetamina durante el segundo v el tercer
dia %

CGP 56697, es una combinacién de “artemether” con benflumetol, un nuevo compuesto
antimalérico, de accién lenta pero duradera. De ésta combinacién se hizo un estudio de seguridad
y efectividad en nifios africanos con malaria, 12 administracion fué oral, usando una tableta de 70
mg de CGP 56697 (10 mg de artemether con 60 mg de benflumentol). Los resultados
demostraron que ¢t CGP 56697 es segure vy puede ¢liminar la parasitemia causada por el
plasmodio 72 horas después de iniciado el tratamiento. Asimismo, no se observaron signos de
complicaciones neuroldgicas o reaparicidn de la enfermedad durante 6 meses posteriores al

tratamiento.®

4.3 Compuestos que ejercen un efecto especifico en el transporte de electrones mitocondrial

del parisito.

Estos farmacos actiian inhibiendo el proceso respiratorio mitocondrial del plasmodio, a través del
bloqueo del mecanismo de transferencia de electrones en ¢l complejo del citocrome bel,
blogueando con ello Ia biosintesis de pinmidinas en el pardsito, las cuales son un requisito
esencial para la sintesis de ADN y de ARN.3%.33

Entre éstos compuestos podemos encontrar a las hidroxinaftoquinonas, de fas cudles podemos

mencionar a la atovaquona.’
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4.3.1 Atovaquona

Es una dihidroxinaftoquinona 566C80 ( 2-firans-4-(4'-clorofenilo)ciclohexilo]-3-hidroxi-1,4-
naftoquinona).#

Este compuesto ha mostrado ser un potenic esquizonticida hemético en monos Aotus trivirgatus,
infectados con P. falciparum. Pero ademis se ha demostrado en estudios, tanto in vitro, como in
¥ivo, que la afovaquona muestra actividad contra Toxoplasma gondii, Preumocystis carinii en

pacientes infectados con el virus del SIDA.4

Farmacocinética: éste compuesto se absorbe rdpidamente v tiene una vida media realtivamente
larga ( 70 horas), ideal para una respuesta clinica ripida y un razonzble programa de

administracién para el tratamiento de malaria, s

4.4 Compuestos que acthan inkibiendo a la dihidrofolato reductasa.

La dihidrofelato reductasa (DHR) es la enzima responsable de la conversién del dihidrofolato a
tetrahidrofolato, un importante cofactor enzimatico del plasmodio. Para el parasito causante de
malaria, ¢s necesario la sintesis de nove de las pirimidinas, para lo cudl es indispensable el
tetrahidrofolato como cofactor de la deoxitimidilato sintetasa, enzima responsable de la
conversidn de dUMP a dTMP 36

Cabe mencionar que la dihidrofolato reductasa existente en Plasmodium falciparum, ademas de
catalizar la conversién del dihidrofolato a tetrahidrofolato, es esencial para el crecimiento del
parasito, por o cual su inhibicién puede llevar a la muerte del mismo.?6

Entre los farmacos clésicos que inhiben a dicha enzima podemos encontrar a la pirimetamina,

aungque recientemente han surgido otros como el proguanilo,36
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4.4.1 Proguanilo

El proguanilo no es usado en la actualidad para el tratamiento de malaria, su importancia radica
en su empleo para profilaxis de la misma, ya que ha mosirade ser efectivo contra la fase pre-

eritrocitica de P. falciparum y porque ademas muestra baja toxicidad.51

Farmacocinética: la forma de actuar del proguanilo es a través de su metabolito cicloguaniio, el
cudl bloquea la via del 4cido fOlico en el parasito, por inhibicién de la dihidrofolato reductasa. La
activacion del proguanilo a cicloguanilo, es por las isoenzimas del citocromo P450,52

Un estudic farmacocinético realizado en Tailandia con pacientes que padecian de malaria, a los
cuéles se les administrd 200 mg de proguanilo, 2 veces por dia durante 3 dias, demostro que 4
horas después de la primera dosis, ¢l compuesto alcanzaba conceniraciones de 152 ng/ml, con un

aclaramiento oral aparente de 1.25 Uh/kg y una vida media de eliminacién de 14.2 horas.5?

Estudios Fase 2 han demostrado que cuando Ia atovaquona es combinada con el proguanilo se
observa una cura de yn 90% en el ratamiento de malaria, a diferencia de la admimstracién del
proguanilo en su forma individual, por lo cual se ha concluido que el proguanilo potencia la
actividad de la atovaguona.®

Esta combinacidén atovaguona-proguanilo, ha demostrado ser efectiva en el sureste de Asia y en
ensayos in vitro llevados a cabo en Brasil, ya que ambos farmacos actian sinergicamente contra
¢l plasmodio. En Tailandia, se utilizé un régimen para pacientes adultos, de 1000 mg de
atovaquona con 400 mg de proguanilo, diariamente durante 3 dias consecutivos. Sin embargo,
¢éste régimen solo es efectivo contra P. malariae, P. ovale y P. vivax 5054

Asimismo, el proguanilo ha sido combinado con la dapsona para profilaxis y tratamiento de
malaria. La dapsona inhibe a la dihidropteroato sintetasa, afectando con ello el metabolismo del
folato dei parasito. Ademas se ha demostrado que el metabolito del proguanilo incrementa la
actividad de la dapsona, lo que ha Hevado a sugerir una co-administracién de proguanilo-

atovagquona-dapsona comeo tratamiento confra malaria. Esta co-administracién presenta dos
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combinaciones sinergicas; proguanilo-atovaquona y cicloguanilo-dapsona. Sin embargo, se ha

observado que la dapsona tiene cierta toxicidad, limitando con ello su uso.5

4.4.2 PS-15 como profarmaco de WR9%9210

El PS-15, ademas conocido como WR250417 [N-3~(2,4,3-triclorofenoxipropiloxi)-N"-(1-metil-
etil)imido-diamida carbonimidica), es una biguanida relacionada con el proguanilo, que fué
desarrollada como un nuevo agente antimalarico.56

El PS-15 actila como profirmaco y se ha demostrado que su metabolito activo es el WR99210,
ademas conocido como BRL6231 [4,6-diamino-1,2-dihidro-2,2-dimetil-1-(2,4,5-
triclorofenoxipropiloxi)-1,3,5-triazina], un analogo estructural def cicloguanilo, metabolito activo
del proguanilo.56

En 1973 estudios in vitro demestraron la potente actividad antimaldrica del WR99210 contra
cepas resistentes a la cloroquina y a la pirimetamina. La potencia de ésle compuesto v la ausencia
de resistencia cruzada, in vive, con cloroquina, pirimetamina y cicloguanilo, asf como la relativa
dificultad de inducir resistencia en ratones infectados con Plasmodium berghei, lo hicieron un
compuesto de gran interés, realizando ensayos clinicos posteriores con él. Estos emsayos
mostraron que después de la administracidon oral de WR99210, los pacientes presentaron
intolerancia gastrointestinal, posiblemente debido a la pobre absorcién del compuesto. Por lo
anterior, fué necesario disefiar y preparar de un profarmaco que pudiera aminorar los efectos

toxicos y 1a limitada biodisponibilidad del WR99210. Este profarmaco resultd ser el PS-15.56

Farmacocinética: ensayos in vivo han demostrado que cuando el PS-15 es metaholizado a
WR99210, éste ditimo es el que muestra mayor actividad antimalarica, 56
El PS-15 se absorbe mucho mejor a través del tracto gastrointestinal, con relacién a la

administracion de WR99210.56

65



Toxicidad: en lo que se refiere a su toxicidad, no se han Hevado a cabo estudios toxicoldgicos
definitivos con el PS-15, lo cual es de gran interés por tratarse de un compuesto que se absorbe y

se tolera satisfactoriamente.>6

La susencia de resistencia cruzada del WR99210 con el cicloguanil y con la pirimetamina indica
que el mecanismo de accion de dicho compuesto es diferente al de los farmacoes antifolato ya

mencionados, sin embargo ésto no se ha comprobado definitivamente.5¢

4.5 Compuestos que actian uniéndose a Ia tubulina polimerizada del parasito, inhibiendo

su despolimerizacién.

Los microtibulos juegan un papel muy impottante en et ciclo de vida del parisito, ya que son uno
de los componentes mayoritarios de su citoesqueleto y estan invelucrados en pasos claves de su
ciclo de vida, tales como; Ia formacién del huso mitético durante Ia divisidn del parasito, el
proceso de exflagelacién durante la microgametogénesis, y la diferenciacion del cigoto a
oocineto. Es por lo anterior que los microtibulos constituyen un "blanco" importante para
impedir la propagacion del parasito.5’

Los taxoides, tales como el paclitaxol (taxol) ¥ ¢l docetaxol, poseen la propiedad de estabilizar a
los microtibulos del pardsito, tanto in vivo come in vitro, inhibiendo su despolimerizacidn a

tubulina hbre. ¥

4.5.1 Docetaxol

El docetaxol (RP 56976-FCH 160), es un compuesto semisintético relacionado con el paclitaxol

{taxol), cuyos estudios in vitro han demostrado, que una corta exposicién de 30 uM de dicho
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compuesto, con los parisitos causantes de malaria, bloques irreversiblemente ¢l desarrollo de los
esquizontes de P, falciparum. Se ha observado ademds, que el desarrollo de los trofozoitos de P,
falciparum, se logra inhibir, con concentraciones de docetaxol, de 30 y 10 uM.57

Ademés una exposicion, de 10 nM de docetaxol, durante 5 horas, es suficiente para bloguear el
desarrollo, in vitre, de P. falciparum, sobre todo cuando la exposicién es realizada durante el
periodo de division del parésito.5?

Se han realizado estudios in vivo con este compuesto, empleando para ello ratones infectados con
P. vinckei petteri. Estos ratones fieron tratados con diferentes dosis de docetaxol (40, 30, 20, 10,
y 7.5 mg/kg) durante 3 dias, empleando 8 ratones por cada una de las dosis, Las inyecciones
fueron infraperitoneales, en forma repetida diariamente, tomando muestras de Ios animales z los
cinco dias de haber iniciado el tratamiento, y cuyos resultados podemos ver en la siguiente

tabila:57

TABLA 7. Inhibicién del desarrollo P. vinckei petteri, después de la administracién de dosis diferentes de

docetaxol.
Cone. de docetaxol % Parasiterma en el % de Inhibicién en el Cantidad de ratones
(mg/kg) dia s dia 5 muertos
{dias 0, 1,2, 3)

40 € 100 6
30 1.1 +-07 98.0+-13 0
20 4.0+-26 T +H-47 0
i0 35.0+-83 429 +-94 0
7.5 55.0+-34 24+/-34 0

Control 55.7+/-4.4 - 0
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Como se puede observar en la tabla anterior, a la concentracién mis alta de docetaxol probada,
éste resulto altamente toxico para los animales, ya que murieron 6 de los 8 ratones que integraban
el grupo, a pesar de que se observd una total erradicacion de los parasitos.5?

En los grupos tratados con 30 y 20 mg/kg de dicho compuesto, se observé una importante
disminucion de los parasitos, con porcentajes de inhibicidn de un 98 y un 92%.57

Cabe mencionar que cuando se administré en los animales, una sola inyeccién de 40 mg/kg, no se
observé ningin efecto tOxico, con una reduccion de la parasitemia de un 64 a un 90% en los
ratones infectades.7

La mayor solubilidad acuosa del docetaxol en comparacién con el paclitaxol, puede ayudar en la
eficacia de dicho compuesto, y los investigadorss suponen que una administracién intravenosa
(como en el caso del cancer) puede presentar yna mayor eficiencia contra los parasitos en sangre,
causantes de Ia malaria.”

El disefio de taxoides con baja toxicidad es hoy en dia el objetivo de algunos investigadores, cuyo
interés se basa en el mecanismo de accidn de los mismos, el cual es completamente diferente a

los farmacos antipakidicos ya existentes,™

4.6 Compuestos cuyo mecanismo de accion no esta claramente definido

4.6.1 Distamicina y andlogos.

Entre éstos férmacos podemos encontrara a la distamicina, un oligopeptido amidina-pirrol,

aislada del micelio de Strepromyces distallicus, y cuya estructura podemos ver a continuacidn:8
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~ - HCI

La distamicina inhibe selectivamente la multiplicacidn de diversos virus, tales como; vaccinia,
herpes y otros, ya que se une al surco menor de la cadena doble de ADN, preferentemente en
secuencias ricas de dA-dT, interfiriendo con ello con la replicacién y con la transcripcién del
ADN.5

Pero ademés estudios in vitro ha descubierio que la distamicina posee actividad contra

Plasmodium falciparum, agente causal de paludismo.58

Tozxicidad: en la actualidad no se permite su uso clinico, debido a su aita toxicidad. A pesar de
que se ha obtenido una preparacién tépica de la distamicina, {lamada herperal, para combati

herpes; ésta preparacion nunca fué sacada al mercado, por su misma toxicidad.s

La actividad antiprotozoaria de la distamicina, puede ser debida a que el genoma de P. falciparum
es rico en pares de bases dA-dT (82%), en comparacién con el huésped humano que cuenta
aproximadamente con un 59% de dA-dT. Sin embargo, debido a sus efectos tdxicos, se han
sintetizado una gran variedad de analogos de este compuesto, cuyas estructuras podemos ver a

continuacion: 58
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Estructuras de analogos N-formimidoile (1-4) y carbameilo (5-7), de la distamicia.

En estos andlogos, ¢l grupo N-formilo, caracteristico de la distamicina, es reemplazado por un

grupo N-formimidoilo (compuestos 1-4) o por un grupo carbamoilo (compuestos 5-7).58
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Los compuestos 1-3, [levan un grupo amidina adicional, cargado positivamente, en el extremo N-
terminal; mientras que el compuesto 4 tiene un grupo amida primario en el C-terminal y un grupo
amidina en el N-terminaf.5®

Los compusstos 1,3,6, y 7 tienen un diferente nimero de unidades pirrol con respecto a la
distamicina. 58

De los andiisis de las actividades biolégicas de los andlogos de la distamicing, se obtuvieron
resultades indicando que éstos compuestos sintéticos poseian mayor actividad antimalarica que
anti herpética. Los compuestos 5-7 a su vez mostraron baja citotoxicidad y mayor estabilidad
quirnica en cotmparacion con la distanticina.»?

Ensayos in vitro posteriores con cepas de Plasmodium falciparum, confirmaron que el compuesto
7 mostraba una potente y ripida accién antiparasitaria en cepas del pardsito resistentes a la
cloroquina. Un 100% de inhibicion s¢ present¢é 4 horas después de utilizar una sola dosis de
lug/ml. Esto lo hace un compuesto de gréin interés para ensayos in vivo posteriores, los cuales
atin no se han publicado, pero se espera se haga muy pronto por tratarse de un compuesto que

puede poseer una estructura clave para el desarrollo de otros compuestos antimalaricos.58

4.6.2 Alopurinel

Estudios tanto in vitro, como in vivo, han demostrado que ciertos analogos a la inosina, presentan
actividad antiprotoZoaria. Entre éstos andlogos a la inosina, se encuentra el alopurinol, el cudl, en
estudios in vitro, ha mostrado bloguear ia biosintesis de purinas intraeritrocitica en el plasmodio
causante de malaria, afectando con ello su metabolismo de proteinas.s?

La accidn antiparasitaria selectiva de dicho compuesto, se cree que es debida a su incorporacién
en la via de salvamento de las purinas en el pardsito y no en el huésped. Sin embargo, el
alopurinol, mostré baja actividad in vivo, ya que se ha reportado que en ratones infectados con £.

berghei, después de una administracion del mismo, se observd un awmento en la multiplicacion
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del parasito, lo cull pudo deberse a que en animales pequefios, éste compuesto se metaboliza
rapidamente y en forma diferente en humanos.s

El alopurinol ademdis mostrd actividad contra P. vivax. Y se observd que cuando es combinado
con la quinina {conocido comercialmente como ALLQUIN) mostré un efecto curativo en
pacientes que tenian una infeccién con P. falciparum y P. vivax. Esta co-administracién redujo la

parasitemmia en forma mas rapida, a que cuando se administré la quinina unicarnente, 9

Farmacocinética: ¢l alopurinol administrado en una dosis de 11-36 mg/kg/dia, se absorhié
rapidamente, y presentd una vida media de 2-3 horas. Dicho compuesto se metabolizé a

oxipurinol, cuya vida media fué de 18-30 horas.>®
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ANALISIS DE INFORMACION
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I.a malaria o paludismo, es una enfermedad parasitaria transmitida por la hembra del mosquito
Anopheles. Existen cuatro formas de paludismo en humanos, de las cuales Ia mis grave es Ia
causada por Plasmodium falciparum, ya que si no se somete al paciente a un tratamiento ripido y
efectivo, puede ocasionarle la muerte.

Es importante mencionar que l2 mayoria de los que adquieren la enfermedad son los nifios y
anualmente muchos de ellos pierden la vida por causa del paludismo.

La malaria, es una enfermedad, que a2 pesar de haber sido erradicada en ciertos paises, como
Estados Unidos, afecta ain a varios lugares en el mundo, entre los cuiles podemos mencionar a
Aftica, Nigeria, Brasil, Tailandia, Sureste de México, entre muchos otros.

El crecimiento de la poblacidn y la migracion de gente de paises endémicos a la enfermedad,
hacia otros lugares, puede contribuir al aumento de ia enfermedad. Ademés, las personas que
vigjan constantemente hacia pafses que sufren de malaria, como Africa, comren el riesgo de
adquirirla, por lo cuil deben de someterse a un tratamiento previo para no contagiarse y sobre
todo, no transmitirla cuando regresen a su pais de origen.

La revision de la historia de la enfermedad, nos ha llevado a conocer que ésta existe desde la
época del irperio romano, lo cudl nos pondria a pensar porqué no se ha logrado erradicar a la
enfermedad a nivel mundial, sobre todo en ésta época de grandes avances cientificos, con los
cudles se han logrado muchos beneficios para la humanidad. Lo anterior puede deberse a que ja
economia del pafs que sufre de malaria, es un factor muy importante a considerar, ya que la
blisqueda de nuevas estrategias para combatiria, es un proceso ¢ostoso v el riesgo de adquinr
malaria, continuara mientras los antipattidicos tradicionales, a los cuiles el parasito causante de la
enfermedad, ha mostrado ser resistente, no sean reemplazados por nuevos compuestos mas
efectivos v novedosos. Esto aunado a que el gobiemo de cada ciudad, debe decidir si es o no
importante el control de la enfermedad, en comparacién con otras enfermedades, que puedan
presentarse en sus centros de salud, las cudles pueden ser de mayor riesgoe € importancia para
ellos.

Para matar al vector transmisor de la enfermedad, se usé inicialmente ¢l DDT, un compuesto que
ademas de ser econdmico, mostraba ser efectivo contra el mosquito. Sin embargo el mosquito

Anopheles ha desarrollado resistencia al DDT y su uso ha sido prohibido por mostrar altos niveles
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de toxicidad, lo cual sugiere la obtencion de nuevos insecticidas para eliminar al vector y con ello
bajar los niveles de transmisién de malaria.

La mejor forma de enfrentar a 1a malaria seria desarrollar una vacuna eficaz. Sin embargo, esto se
ve muy lejano, ya que a la investigacién para la malaria se asigna muy poco dinero en
comparacion con otras enfermedades. Y ain si alguna vacuna fuera descubierta, solamente
ofreceria inmunidad 2 una de las varias formas de la enfermedad.

El diagndstico de malaria es un punto interesante a considerar, ya que los centros de salud deben
saber diferenciar la ficbre causada por malaria de aquella ocacionada por otra enfermedad. Esto es
importante porque en algunos lugares, como por gjemplo Africa, se han presentado casos de
pacientes con ficbres elevadas, que no padecen de malaria, Jos cuales han sido sometidos a un
tratamiento con farmacos antipalidicos y viceversa.

El uso de fArmacos antipalidicos tradicionales, como la cloroquina y la quinina, se ha reducido en
paises endémicos a la enfermedad debido a la resistencia del plasmodio a tales compuestos, o
bien por su alta toxicidad. Esto muestra la necesidad de obtener nueves compuestos quimicos,
cuyo mecanismo de accidn sea diferente al de los antipaltdicos tradicionales.

La biisqueda de nuevos farmacos antipalidicos, es un proceso largo, complejo y costoso y el
resultado final no siempre es satisfactorio, ya que muchas veces los nuevos compuestos
descubiertos muestran al inicio buena actividad antiparasitaria tanto in vitro, como in vivo, sin
embargo sus altos niveles de toxicidad detienen su estudio y con ello la esperanza de obtener un
nuevo farmaco antipalidico.

En la actuzlidad se estan desarrollando andlogos estructurales de farmacos ya utilizados
clinicamente, como la cloroquina, cuyo mecanismo de accién y estructura son conocidos,
esperando obtener compuestos que superen la actividad antimalarica del compuesto de origen.
Ademas, se estd evaluando la actividad antiparasitaria de nuevos compuestos quimicos, de los
cudles ain faltan varios estudios, aunque se espera que entre ellos, se encuentre el nueve
antipalidico que sea el de eleccion para combatir la enfermedad. Entre los cuales se encuentra [a
artemisina v derivados, que han mostrado ser efectivos para combatir ia malaria. Sin embargo se
ha observado que su accién es rapida pero de corta duractdn, Io que ha llevado a la combinacion

de la artemisina o sus derivados con otros antipalidicos,

76



Otros compuestos en estudio son: la atovaguona y ¢l docetaxol, que muestran actividad en la fase
eritrocitica de P. falciparum, a diferencia del proguanilo, que es efectivo en la fase pre-eritrocitica
del plasmodio.

Entre los compuestos cuyo mecanismo de accién no estd definido se encuentran los andlogos de
la distamicina v el alopurinol, los cuiles requieren de estudios més profundos para poder conocer

el mecanismo de su actividad antiprotozoaria.
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CONCLUSIONES
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El paludismo es el principal problema que enfrentan muchas zonas tropicales y subtropicales
a nivel mundial y que si no es controlado, puede regresar a paises donde se ha logrado su
erradicacion.

Las personas que deseen viajar a zonas con malaria, deben de someterse a un tratamiento
previo a su viaje, lo cual evitard que se contagien y sean portadores de la infeccién cuando
regresen a su pais de origen.

Es necesario reemplazar a los firmacos que han demostrade ser ineficaces e impulsar mis
programas para combatir al mosquito transmisor de la enfermedad.

Se debe de impulsar proyectos de investigacidn en vacunas contra el agente causal de la
malaria y concentrar todo esfuerzo en proteger a los nifios, que son los que se encuentran el
alto riesgo de adquirir paludismo.

A pesar de que no se han documentado muchos casos de paludismo en México, este existe
sobre todo en la zona sur, y puede incrementarse en zonas de alta temperatura y humedad, ya

que es &l ambiente que requiere el vector para su reproduccién.
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GLOSARIO

Alguilacion. Proceso quimico, en el cual un radical alquilo reemplaza a un dtomo de hidrégeno.

Biotransformacién. Alteraciones quimicas que sufte una sustancia en €l cuerpo.

Cefalalgia. Dolor de cabeza.

Cianosis. Coloracién de la piel ligeramente azulosa, grisicea, como pizarra, o vicleta oscuro por
la presencia de cantidades anormales de hemoglobina reducida en sangre.

Citoesqueleto. Armazén estructural interno de una célula, que consiste en tres tipos de filamentos

gue son: microfilamentos, microt

iihulos v filamentos intermedios.

Chogue. Sindrome clinico que se caracteriza porque el flujo sanguineo periférico no es el
adecuado para hacer volver suficiente sangre al corazon para sus funciones normales, y en
particular para el transporte de oxigeno hacia todos los 6rganos y tejidos.

Edema pulmonar. Acumulacién de liquido en los pulmones por insuficiencia cardiaca izquierda,
o sea, llega mis sangre a la circulacion pulmonar que la que se elimina.

Esporozotto. Célula alargada en forma de crecients que se desarrolla a partir de un esporeblasto
dentro del oocisto en el cicle de vida de los microorganismos del paludismeo.

Esquizagonia. Reproduccién por fisién asexual miltiple caracteristico de esporozoarios, en
especial el ciclo de vida del parasito del paludismo.

Esquizonte. Etapa en la fase asexual del ciclo de vida de Plasmodium, que se encuentra en los
eritrocitos.

Esquizonticidas. Algo que destruye esquizontes.

Exflagelacién. Formacién de microgametos (cuerpos flagelados) a partir de microgametocitos.
Ocurre en los microorganismos del paludismo en el estdmago de un mosquito.

Fiebre cuartana. Paludismo con paroxismos cortos y menos graves. La esporulacién ocurre cada
72 horas, eriginando convulsiones cada cuatro dias. Causada por P. malariae.

Fiebre terciana. Paludismo en el cual 1a esporulacién ocurre cada 48 horas. Los sintomas son
mas comunes durante el dia.

Gametocida. Agente que destruye gametos o gametocitos, en particular los del paludismo.

Genoma. El complemento ¢romosdmico haploide; el grupo completo de cromosomas y, en esa
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forma la informacién genética total presente en una célula.

Globina. Proteina constituyente de la hemoglobina.

Hematina. Porcién no proteinica de la molécula de hemoglobina, en la gue el hietro se encuentra
en estado férrico en lugar de ferroso.

Hematuria. Sangre en la orina.

Hemozoina. Pigmento oscuro que s¢ encuentra deniro de microorganismos del paludismo,
derivado de la desintegracién de la hemoglobina.

Hipotension. Disminucién de las presiones arteriales sist6lica y diastdlica.

Ictericia. Trastorno caracterizado por color amarillento de piel, esclerdticas oculares, mucosas
v liquidos corporales por deposito de pigmento biliar debido al exceso de bilirrubina en
sangre.

Inmunofluorescencia. Empleo de anticuerpos tefiidos o marcados con fluoresceina para localizar
antigenos en tejidos.

Leucocitosis. Aumento de Ia cifra de leucocitos (mayor de 10 000/mm®) en sangre, causado por lo
genetral por la presencia de una infeccién y casi siempre es pasajera.

Lupus eritematose discoideo. Enfermedad crénica de la piel caracterizada por remisiones y
exacerbaciones de un exantema descamativo, rojo, macular.

Merozoitos. Cuerpo formado por segmentacion o rotura del esquizonte en Ia reproduccion
asexual de ciertos esporozoarios como Plasmodium.

Microtibulos. Bstructura hueca o tubular alargada que se encuentra en Ias células. Son muy
importantes para ayudar a ciertas células a conservar su rigidez al convertir la energia
quimica en trabajo, v al proporcionar un medio para transportar sustancias en diferentes
direcciones en una célula.

Miocardiopatia. Cualquier enfermedad del miocardio.

Miopatia. Cualquier enfermedad o trastorne anormal de miisculos estriados.

Neurotoxicidad. Tener la capacidad de lesionar el tejido nervioso.

Proférmaco. Farmaco inerte que se vuelve activo después de la biotransformacion.

Prurito, Iriitacién de la piel que induce el deseo de rascarse.

Quinioprofilaxis. Uso de un firmaco o sustancia quimica para prevenir una enfermedad,
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Recrudescencia. Regreso de sintomas después de una remisién. Recaida.

Teratogénico. Que causa desarrollo anormal del embrién.

Trofozoito. Esporozoario nutrido por sus huéspedes durante su etapa de crecimiento.

Tubuling, Proteina presente en Jos microtibulos de fas células.

Turgencia. Tumefaccion o crecimiento de una parte.
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