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1.   INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades parasitarias son un problema que aqueja no 

solamente a países en vías de desarrollo, sino también a los países 

desarrollados como Estados Unidos, Francia, Alemania, entre otros; y aunque 

en estos países se toman medidas higiénicas rigurosas, no quedan exentos de 

adquirir alguna enfermedad parasitaria. 

 Las parasitosis son un problema que no es fácil de erradicar, aún en 

países desarrollados, pues la constante emigración de personas de sus países 

de origen es un factor predisponente que facilita en gran medida la propagación 

de  dichas enfermedades a nivel mundial.  

La quimioterapia es, hasta la fecha, el método más efectivo con que se 

cuenta para el control de las helmintiasis. Los antihelmínticos más empleados 

actualmente son los compuestos bencimidazólicos (BZD), los cuales con 

diferentes sustituyentes en su molécula han proporcionado mejores fármacos 

para el tratamiento de infecciones helmínticas intra y extraintestinales. Los 

compuestos bencimidazol-metilcarbamatos, como lo son el mebendazol (MBZ), 

albendazol (ABZ), oxfendazol, entre otros, son los compuestos BZD más 

utilizados, ya que tienen un amplio espectro de acción antiparasitaria. Sin 

embargo, el sustituyente 2-metilcarbamato de estos compuestos limita su 

solubilidad y, por ende, presentan una baja absorción a nivel intestinal y una 

pobre disponibilidad que limita su eficacia contra parásitos sistémicos. Aunado 

a lo anterior, debido al uso excesivo e indiscriminado de estos fármacos, se ha 

dado lugar a la aparición de cepas de parásitos helmintos (nematodos) 

resistentes (Campos, 1990; Wolstenhome et al., 2004). 

Otro antiparasitario de uso actual es la nitazoxanida (NTZ), que es un 

derivado nitrotiazol, con amplio espectro de actividad antiparasitaria. Sin 

embargo este fármaco, al igual que los BZD, no es 100% efectivo contra 

parasitosis sistémicas, del tipo de las neurocisticercosis o la triquinosis. Esta 

limitante pone de manifiesto la necesidad de contar con alternativas en el 

tratamiento de estas parasitosis. 



Con la finalidad de contar con nuevos antihelmínticos que tengan 

mejores características fisicoquímicas, se requiere llevar a cabo el diseño, 

síntesis y evaluación biológica de nuevos compuestos. La evaluación de la 

actividad antihelmíntica de los nuevos compuestos inicialmente se realiza 

mediante ensayos in vitro, a partir de los cuales se seleccionan aquellos 

compuestos con actividad antiparasitaria, que posteriormente serán evaluados 

in vivo empleando modelos experimentales. Los resultados de actividad de 

nuevos compuestos  pueden alimentar un banco de datos que permitan el 

modelado molecular a partir del cual se haga la predicción de nuevas 

estructuras con actividad antihelmíntica, la cual tendrá que ser posteriormente 

validada. Aunado a esto, con los resultados de la actividad biológica que se 

obtengan se podrán realizar estudios de estructura-actividad que permitan 

conocer los requerimientos de las moléculas para tener actividad 

antihelmíntica. 

 



2. MARCO TEORICO 

 

2.1. Generalidades 

Las infecciones helmínticas son un grave problema de salud pública que 

afectan tanto a humanos como a animales domésticos. El control de estas 

parasitosis se realiza mediante el empleo de fármacos y, como consecuencia, 

éstos comprendes el sector más grande de la industria farmacéutica por 

volumen y valor. La investigación y desarrollo de antihelmínticos en el campo 

veterinario tiene, de esta manera, un gran apoyo y es probablemente un área 

de investigación en donde los esfuerzos y éxito exceden a los realizados en 

salud humana (Waller, 2003). 

Para que un antiparasitario, que previamente haya mostrado efectividad 

terapéutica, se considere un candidato para ser utilizado en forma periódica en 

intervenciones poblacionales, necesita demostrar tener un amplio espectro de 

acción en la erradicación de los parásitos más frecuentes, tener un amplio 

margen de seguridad, contar con esquemas de fácil administración (dosis 

única) y tener un adecuado costo-beneficio (Morales-Espinosa  et al, 2003).  

Así, los agentes terapéuticos con los que se cuenta actualmente se 

incluyen a los derivados bencimidazólicos del tipo del ABZ MBZ, oxfendazol, 

triclabendazol, entre otros (Fig. 1), las tetrahidropirimidinas (pyrantel y 

morantel) y prazicuantel. Estos fármacos se usan para el tratamiento de 

parasitosis intestinales y sistémicas (Cook, 1990; De Silva et al., 1997). 
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Figura 1. Algunos derivados del bencimidazol con actividad antiparasitaria. 

 

 

De todos estos, los compuestos bencimidazol-metilcarbamatos son los 

que principalmente son empleados en el tratamiento de las helmintiasis. Sin 

embargo, su uso en el tratamiento de las parasitosis sistémicas se ve limitado, 

ya que debido a su baja solubilidad, alcanzan bajas concentraciones 

plasmáticas y su eficacia se ve reducida. Aunado a esto, su uso frecuente e 

indiscriminado en el campo veterinario ha propiciado el desarrollo de 

resistencia a ellos, debido a que en cada tratamiento sobrevive un porcentaje 

de parásitos resistentes al efecto de estos compuestos y al cabo de varias 

desparasitaciones, esta población se vuelve dominante y muestra una 

verdadera resistencia al antihelmíntico empleado (Kelly y Hall, 1983). 

Lo anterior pone de manifiesto la necesidad de contar con alternativas 

en el tratamiento de las helmintiasis, por lo que es importante el diseño, 

síntesis y evaluación biológica de nuevas moléculas con potencial actividad 

antiparasitaria. 

Cabe mencionar que para la evaluación in vitro  de la actividad 

antihelmíntica de nuevos compuestos sintetizados se requiere contar con 

métodos que permitan realizar una selección inicial de los compuestos con 

potencial antiparasitario para su posterior evaluación in vivo. 

A este respecto, el método del MTT es un método colorimétrico, que se 

basa en la reducción de la sal de tetrazolio (3(-4,5 dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil 



bromuro de tetrazolio) a formazán por la enzima mitocondrial succinato 

deshidrogenada, y ha sido muy útil paras determinar la sobrevivencia y 

proliferación celular. La reducción sólo se realiza en células vivas y la cantidad 

de formazán reducido es proporcional al número de células presentes (Guerra, 

2001). Este método aplicado a la evaluación de la actividad antihelmíntica de 

nuevos compuestos, ha permitido determinar el efecto de éstos en la actividad 

metabólica de los parásitos (Towson et al., 1989; Navarrete et al., 2001; Valdéz 

et al., 2002). Por otro lado, el nematodo T. spiralis ha sido empleado como 

modelo de helminto para evaluar la actividad biológica in vitro e in vivo de 

nuevos compuestos, ya que el ciclo de vida de este parásito puede ser 

mantenido en animales de experimentación, e incluye las fases enteral y 

sistémica, las cuales pueden ser fácilmente obtenidas para su uso en los 

ensayos de la actividad in vitro de nuevos compuestos. Además, debido a su 

ciclo de vida, este parásito permite evaluar la actividad in vivo de los 

compuestos a estos niveles. 

Con el interés de conocer los requerimientos estructurales de una 

molécula con actividad antihelmíntica, nuestro grupo de investigación ha 

sintetizado nuevos compuestos derivados BZD, cuya actividad in vitro ha sido 

evaluada contra la larva muscular (LM) de Trichinella spiralis (Tabla 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabla 1.  Actividad in vitro de nuevos derivados bencimidazólicos contra la LM de T. 

spiralis. 
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COMPUESTO 

 

R1 

 

R2 

 

R3 

 

R4 

REDUCCION 

ACTIVIDAD 

METABOLICA 

(%) 

8a H Cl SCH3 CH3 24 

9a Cl H CH3 CH3 14 

10a Cl H NH2 CH3 14 

11b Cl H SCH3 H 15 

16a Cl Cl SCH3 CH3 22 

17c Cl H CF3 H NR 

19c H H CF3 H 12 

20c Cl H CF3 CH3 39 

ABZ     22 

a)Sánchez-Díaz, 1999; b)Valdéz et al., 2002; c)Navarrete et al., 2001. 

 

Los resultados obtenidos de la actividad de los nuevos compuestos 

bencimidazólicos contra T. spiralis, muestran que los compuestos 8, 16 y 20 

fueron más activos que el ABZ a la misma concentración (1µg/mL). En el 

análisis de la estructura-actividad resulta que los sustituyentes CF3  y SCH3 en 

la posición 2, así como el CH3 en posición 1 le confieren a la molécula 

bencimidazólica una mayor actividad antihelmíntica. De manera importante, se 

demostró en estos estudios que los compuestos 1-metilbencimidazólicos a 

diferencia de los 1-H-bencimidazoles no inhiben la polimerización de la 

tubulina. 

Dentro de los métodos para la obtención de fármacos mediante 

modificación molecular, se encuentra el proceso de asociación molecular, el 

cual se basa en la unión de dos estructuras con actividad determinada, con el 

fin de potenciarla. La nueva molécula formada incorpora algunas o todas las 

características de los compuestos originales, cuando la asociación es de partes 



distintas o mixtas por formación de enlace covalente, entonces, dicho proceso 

se denomina hibridación molecular. 

Considerando que el ABZ y la NTZ son los fármacos que actualmente se 

emplean en el tratamiento de las helmintiasis, y los dos tienen mecanismos de 

acción diferentes, recientemente nuestro grupo de investigación generó 

compuestos híbridos  que tienen los grupos farmacofóricos del ABZ y la NTZ, 

obteniéndose moléculas híbridas del bencimidazol con el 2-amino-5-nitrotiazol. 

En estos compuestos híbridos se conservaron los sustituyentes CF3 y/o SCH3 

en posición 2 y el CH3 ó H en la posición 1 de la molécula bencimidazólica, que 

con anterioridad mostraron buena actividad antihelmíntica. 

Las moléculas híbridas se presentan en la tabla 2 

 
     Tabla 2. Moléculas híbridas sintetizadas.  

No. de 
Compuesto 

Clave R1 R2 R3 R4 Peso 
Molecular 

60 VMAS60 Nitrotia H H CF3 357.269 g/mol 

62 VMAS62 Nitrotia H H SCH3 334.356 g/mol 

72 VMAS72 Nitrotia H CH3 CF3 371.296 g/mol 

74 VMAS74 Nitrotia H CH3 SCH3 349.390 g/mol 

 

En este trabajo de tesis se evaluó la actividad antihelmíntica in vitro de 

estas moléculas híbridas empleando como modelo de helminto la LM de T. 

spiralis. La evaluación se realizó mediante el método colorimétrico del MTT. 

 

 

 

 

2.1.1. TRIQUINOSIS 
Dentro de las helmintiasis se encuentra la triquinosis, enfermedad 

causada por el nematodo del género Trichinella, que aunque no se encuentra 

dentro de las helmintiasis más comunes, es de importancia ya que esta 

parasitosis tiene una distribución mundial y no hay una población específica ni 

condición social a la cual infecte con mayor frecuencia, así lo demuestran los 



brotes que se han presentado en países de primer mundo como Francia, 

Alemania, Italia y Estados Unidos entre otros (Murrell  y  Pozio, 2000).  

Hay que tener presente que esta parasitosis no se adquiere por malos 

hábitos higiénicos de los consumidores, sino por las malas condiciones 

sanitarias en la crianza de los cerdos, que son la principal fuente de infección.  

En  México esta parasitosis ocupaba en 1990 el quinto lugar en cuanto a 

morbilidad (Alcántara et al., 1992). La ausencia de reportes oficiales  de 

triquinosis humana en nuestro país, puede no estar reflejando la situación real  

en áreas endémicas, ya que no es estrictamente obligatorio reportar la 

existencia de casos de triquinosis a las autoridades sanitarias (Ortega-Pierres 

et al., 2000). 

Este parásito fue identificado por primera vez en 1835 por Paget y 

Owen. La larva fue observada bajo el microscopio en un fragmento del 

diafragma infectado obtenido de un albañil de 51 años de edad quien murió de 

tuberculosis. (Capo et al., 1996). La designación del nombre corresponde a 

Owen, 1835, y fue identificado en México como T. spiralis por Toussaint 

en1893.  

Desde el momento de su  descubrimiento, hasta 1990, era común 

asumir que todas las triquinosis eran causadas por una misma especie, T. 

spiralis. Sin embargo actualmente se tiene conocimiento de la existencia de al 

menos 7 especies de trichinella.   

Las infecciones por las diferentes especies de Trichinella  están 

ampliamente distribuidas por todo el mundo, incluyendo el Ártico, climas 

templados y zonas tropicales. Prácticamente todos los mamíferos son 

susceptibles a infectarse por una o más especies de este parásito; aunque los 

humanos parecen ser especialmente propensos a desarrollar enfermedad 

clínica (Bruschi y Murrell, 2002).  

 

2.1.2. Taxonomía del Género Trichinella 
 El género Trichinella, que está conformado por parásitos helmintos, 

infecta a un amplio número de especies animales tanto a carnívoros como a 

herbívoros, incluyendo al ser humano. La clasificación taxonómica de este 

parásito es la siguiente: 



 

 

Reino: Animal 

Superphylum: Aschelminthes 
Phylum: Nematoda 
Clase: Adenoforea 
Orden: Enoplida 
Familia: Trichinellidae 
Género: Trichinella 

          Clasificación taxonómica de Trichinella  (Beaver, 1986). 

 

 En función de la comparación de patrones isoenzimáticos, secuencias 

de DNA repetitivo y algunas características biológicas que incluyen: número de 

larvas recién nacidas por hembra, tiempo de formación de la célula nodriza, 

índice de capacidad reproductiva en ratones y/o pollos y resistencia de la larva 

muscular a la congelación; diferentes aislados de Trichinella han sido 

clasificados en 7 especies y 3 genotipos como se muestra en la tabla 3 (Murrell 

y Pazio, 2000). Todas estas especies tienen la capacidad  de infectar al ser 

humano, aunque la mayoría de los casos de triquinosis en humanos son 

causados por T. spiralis. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Tabla 3. Especies, genotipos y distribución geográfica de Trichinella (Murrell y Pozio, 

2000) 

Especies  
Y 
 genotipos 

 
Distribución geográfica 

T. spiralis   Cosmopolita 



T. nativa   Regiones árticas y subárticas 

T. britovi   Áreas templadas de la región paleártica 

T. murrelli   Estados Unidos 

T. nelson   África del sur 

T. pseudospiralis   Cosmopolita          

T. papuae   Papua Nueva Guinea       

Trichinella T6   Sur de Canadá, Norte de E.U.  

Trichinella T8   Sur de África y Namibia 

Trichinella T9   Japón 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.3. Ciclo de Vida 
La ingestión de carne cruda infectada por este parásito constituye el 

mecanismo de transmisión de la triquinosis. 

El ciclo de vida de este parásito (Fig. 2) presenta dos fases: una fase 

entérica, donde el parásito pasa por cuatro estadíos larvarios y el adulto; y la 

fase parenteral, que incluye la larva recién nacida (LRN) y la larva muscular 

(LM).  

 

 



 
Figura 2. Ciclo biológico de T. spiralis. (Tay-Lara, 1993) 

 
 

a) Fase Entérica 
Durante la fase entérica, el hospedero potencial adquiere la triquinosis al 

ingerir carne de cerdo, caballo, animales silvestres, infectada con la LM 

enquistada. En el estómago las larvas son liberadas migrando e invadiendo el 

epitelio columnar y la lámina propia del intestino delgado, principalmente en 

duodeno (Sukhdeo, 1991). 

Treinta horas después de la infección, la LM pasa por cuatro mudas que 

se llevan acabo durante este tiempo y sufre una morfogénesis  extensa hasta 

desarrollar al estado adulto en donde ya existe diferenciación de sexos. La 

cópula se efectúa presumiblemente entre las 37-40 h posteriores a la infección; 

después de ella, los machos mueren y son expulsados; las hembras aumentan 

de tamaño penetrando más profundamente la mucosa intestinal. La 



embriogénesis dura alrededor de 90 h., ya que LRN en el caso de T. spiralis, 

son liberadas hasta el quinto día después de la infección. 

 

b) Fase Parenteral 
Durante la fase parenteral, LRN se introducen en la lámina propia del 

intestino y entran a la circulación arterial vía conducto torácico, pasan por el 

corazón y los pulmones hasta llegar a invadir células del músculo esquelético y 

desarrollándose a LM. Los músculos que principalmente invade son diafragma, 

laringe, lengua, intercostales, bíceps y pectorales. La larva induce en la célula 

muscular cambios que culminan en una nueva unidad hospedera llamada 

célula nodriza (Fig.  3).  

 
                Figura 3. Célula nodriza aislada. 

 Tomada de http://www.trichinella.org/bio_nursecell.htm

El término célula nodriza es usado debido a que dicha célula funciona 

como una placenta, ayudando al parásito a obtener nutrientes y eliminar 

desechos. Cada célula nodriza tiene un plexo de vénulas, que ayudan al 

transporte de dichas sustancias (Fig. 4). 

 

 

 
     Figura 4. Célula nodriza rodeada por plexos de vénulas. 

      Tomada de http://www.trichinella.org/bio_nursecell.htm

 

 



La transformación de la célula muscular a célula nodriza involucra la 

reubicación de todos los componentes musculares específicos con espirales de 

membranas lisas y agregados de mitocondrias parcialmente disfuncionales, 

formación de varios núcleos, hipertrofia del glicocálix en un revestimiento 

externo de colágena y angiogénesis (Despommier, 1998). La transformación de 

célula muscular  a célula nodriza-parásito se completa en veinte días (Fig. 5), 

desde el momento de entrada del nematodo al interior de la célula muscular 

(Despommier, et al., 1975). Esta unidad infecciosa puede sobrevivir en algún 

huésped animal por toda la vida (ej. ratones o ratas). En otros como los 

humanos, eventualmente se llega a calcificar y en ese momento muere la 

célula y el parásito. 

 
Figura 5. Angiogénesis en la célula nodriza 

Tomada de http://www.trichinella.org/bio_nursecell.htm

 

Cuando el hospedero animal muere, la LM se mantiene en estado 

infeccioso que va desde algunos días  hasta semanas más tarde e incluso por 

meses en el caso del ciclo ártico (Dick  y Chadee,  1981). 

El complejo LM-célula nodriza puede permanecer estable durante toda la 

vida del hospedero y no calcificarse; sin embargo, este proceso puede ocurrir a 



partir de diferentes tiempos de la infección, dependiendo de la especie del 

hospedero. El ciclo se inicia nuevamente cuando la  LM es transmitida a través 

del consumo de carne a otro hospedero de la misma especie o de otra 

diferente.   

 

 
 
2.1.4. Cuadro Clínico de la Triquinosis       

Las manifestaciones clínicas son sumamente variadas y se asemejan al 

de una intoxicación alimenticia aguda; el paciente presenta náuseas, vómitos, 

diarrea, dolor abdominal tipo cólico localizado en mesogastrio, cefalea, 

diaforesis y postración general (Tay et al., 1993). Una de las principales causas 

de esta variabilidad es el hecho de que el cuadro clínico que presenta el 

paciente es dependiente de la carga parasitaria con que se infecta (Yépez y 

Ortega, 1994).  

Las infecciones leves suelen ser asintomáticas o cursar con datos 

inespecíficos. Es útil recordar que casi siempre existe el antecedente de 

ingesta de carne de cerdo, moronga, y embutidos (chorizo, longaniza). 

Una de las manifestaciones más graves de la triquinosis es la 

miocarditis, que no es provocada por la invasión directa de la larva en el 

músculo cardiaco, sino por la respuesta inmune inflamatoria  que provoca la 

larva recién nacida durante su transporte a través del torrente sanguíneo. La 

muerte por esta causa suele presentarse entre la cuarta y octava semanas de 

evolución de la enfermedad, en esta fase el paciente puede sufrir encefalitis y 

meningitis (Yépez  y Ortega 1994). 

En la Tabla 4 se presentan algunos signos clínicos relacionados con la 

fase de desarrollo del parásito. Tales signos clínicos están sujetos a muchas 

modificaciones en el comienzo y evolución de la enfermedad (Beaver, 1986). 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
   Tabla 4. Fases biológicas de T. spiralis  y  cuadros clínicos correspondientes  (Beaver et al., 

1986 ). 

 
Fase biológica 

 
Comienzo 

 
Cuadros clínicos 

 
Las larvas ingeridas se des- 
enquistan y penetran en el 
epitelio intestinal. 
 

 
 
2-4 horas 

 
 

 
 Síntomas gastrointestinales (dolor  
abdominal, nauseas, diarrea, espasmos 
abdominales y vómito).                             

 
Los gusanos copulan y maduran. 30 horas 

 
 

 
Las hembras depositan las 
larvas recién nacidas que 
invaden músculo esquelético. 

 
6 días 

 

 
Edema de cara y fiebre 
 

 
Invasión máxima de la fibra 
muscular. 

7 días  
10 días 

 

 
Fiebre máxima (40-41ºC) 
 

 
Disminución de la larviposición. 

11 días 
14 días 

 

Miositis y dolores “reumáticos” 
Eosinofilia y anticuerpos circulantes. 

Larvas en los músculos 
totalmente diferenciadas. 

17 días 
 

 
 

 
Encapsulación precoz. 

20 días 
21 días 

Eosinofilia en su máximo. 
Miocarditis o encefalitis. 

Intestinos prácticamente libres de 
formas adultas. 

 
23 días 

 
 

 
Encapsulación prácticamente 
completa. 

26 días 
 
 

Síntomas respiratorios.                    
 
 

1 mes    
2 meses 

 
Desaparece la fiebre. 

 
 
Vida máxima de los gusanos en 
el intestino. 

3 meses 
 

Gran probabilidad de muerte por 
miocarditis o encefalitis. 

 
Puede empezar la calcificación 
de la célula nodriza 

 
6 meses 

 
 

 
Convalecencia lenta.        
 
 

 
 

8 meses 
 

Desaparecen los síntomas   
neurológicos y la miocarditis.  

La calcificación de la 
célula nodriza puede 
ser completa. 

 
1 año    

 

 
 
 

Las larvas pueden seguir  
siendo viables dentro de 
las cápsulas calcificadas. 

 
 

6 años.  
 

 
 
 
 

 

 



 
 

2.1.5. Epidemiología 
La característica más sobresaliente en la epidemiología de este parásito 

es la obligatoria transmisión a través de la ingesta de carne infectada. Una 

segunda característica cardinal es su existencia en dos sistemas ecológicos 

separados, el selvático y el doméstico (Pozio, 2000). 

El género Trichinella está ampliamente distribuido alrededor del mundo, 

en un gran número de animales carnívoros (ej. zorro, jabalí, oso polar, 

mapache, etc.), humanos y hospederos  incidentales (Yépez  y Ortega, 1994). 

La principal fuente de contagio en humanos es el consumo de carne 

porcina o equina de animales infectados con T. spiralis. Estos animales se 

infectan ya sea por consumo de desechos de comida infectados con la LM del 

parásito, por la ingesta de ratas infectadas e inclusive por la mordedura entre 

ellos mismos (Alcántara et al., 1992). 

En México, los primeros reportes de triquinosis en humanos fueron 

hechos por Olvera en 1896, estudiando 12 cadáveres en los que no fue 

diagnosticada la enfermedad (Ortega-Pierres et al., 2000). 

Entre 1952-1997, aproximadamente 758 casos de triquinosis humana 

fueron reportados oficialmente en México, en la mayoría de los casos, las 

epidemias ocurrieron por el consumo de carne porcina mal cocinada. La única 

manera en que el parásito puede introducirse a un huésped es, precisamente 

por la ingestión de carne infectada por dicho parásito y parcialmente cocida 

(Capó y Despommier, 1996). Los principales estados en que ocurrieron 

epidemias documentadas oficialmente son: Zacatecas, el Estado de México, 

Durango, Sonora, Chihuahua, Jalisco, Michoacán y en Distrito Federal. 

A pesar de que la triquinosis en México ha sido poco estudiada, en 

estudios epidemiológicos obtenidos por histopatologías post mortem de 

diafragmas humanos, se han observado frecuencias que varían del 4 al 15%. 

Para el decenio de 1976 a 1985, se registraron brotes en Zacatecas, Durango, 

Estado de México, Guanajuato y Ciudad de México. En Chihuahua se registró 

el brote epidemiológico más grande de triquinosis con 166 casos, de los cuales 

59 correspondían a casos hospitalizados; en este brote, la causa de la 



infección fue la carne de cerdo que se presentó y consumió en forma de 

chorizo, a pesar de que las piezas anatómicas de los animales infectados 

presentaban los sellos de revisión sanitaria (Martínez-Barbabosa et al., 2001) 

La infección por T. spiralis  en cerdos,  ratones,  caballos, gatos y perros 

ha sido reportada en algunos estados de la República Mexicana. (Ortega-

Pierres et al., 2000).  

En el periodo correspondiente entre 1991-1995, en Europa fueron 

oficialmente reportados 282 casos en humanos en 7 epidemias diferentes 

(Murrell y Pozio, 2000). El número de pacientes que fallecieron fue muy bajo en 

comparación con el número de individuos que mostraron síntomas clínicos de 

la enfermedad. 

Tomando en consideración los pobres estándares higiénicos en cuanto a 

la obtención, manejo, procesamiento y distribución de los productos derivados 

de carne tanto porcina como equina que se practican en México, es muy 

probable que se agudice este problema en los próximos años. Sin embargo, 

actualmente no se cuenta con registros oficiales de brotes y/o casos de 

triquinosis. 

 

 
2.1.6. Tratamiento 

Los principales fármacos que han sido  utilizados en el tratamiento de la 

infección causada por el nematodo T. spiralis son en su mayoría derivados 

bencimidazólicos (Cook , 1990). 

El primer fármaco utilizado para erradicar la triquinosis a nivel intestinal 

con resultados alentadores fue el tiabendazol (TBZ), sintetizado por los 

laboratorios Merck Sharp y Dohme a mediados de 1960 (Sharma y Anand, 

1997; Cook , 1990). Desafortunadamente este BZD provocaba reacciones 

colaterales indeseables, entre ellas, anorexia, vértigo, diarrea, hipoglucemia, 

bradicardia e hipotensión. Además, el hecho de que el TBZ tiene descubiertas 

las posiciones 5 y 6 del anillo bencimidazólico, incrementa su metabolismo de 

primer paso, razón por la cual su tiempo de vida media era de 11 minutos en 

ratas. Por tales motivos, el TBZ tuvo un uso limitado (Sharma  y Anand, 1997).  



Con la introducción de este fármaco se inició una nueva generación de 

antiparasitarios, lo cual  estimuló la investigación y síntesis en varias partes del 

mundo de diferentes compuestos derivados bencimidazólicos, hasta que los 

laboratorios Janssen lanzaron al mercado el mebendazol (MBZ), un nuevo 

fármaco ampliamente usado y que tuvo un enorme impacto en el tratamiento 

de infecciones intestinales causadas por helmintos (Cook, 1990). Sin embargo, 

indudablemente con el descubrimiento del albendazol (ABZ) en 1979 por los 

laboratorios Smith-Kline-French, se encontró al más efectivo agente 

antihelmíntico, de mayor espectro de acción y sobre todo, que combate con 

mayor eficacia las infecciones sistémicas causadas por helmintos, entre ellos, 

T. spiralis (Horton et al., 1990). 

McCracken (1978) demostró en un estudio comparativo de la eficacia del 

ABZ y MBZ contra T. spiralis en ratones, que ésta es directamente proporcional 

a la dosis administrada, además encontró que el ABZ era más activo que el 

MBZ contra la fase adulta, mientras que el MBZ fue más activo que el ABZ 

contra la larva migratoria ( a una dosis de 50 mg/kg de peso ). Este mismo 

estudio reveló, que para el tratamiento de la fase enteral es fundamental el 

momento en que se administra el fármaco; utilizando las mismas dosis pero a 

diferentes tiempos ( 2 h y 72 h post-infección respectivamente ), la eficacia 

prácticamente se duplica ( 100% contra 45-56% ) para ambos compuestos.    

Posteriormente, McCracken et al. (1982) utilizaron diferentes formas de 

dosificación del MBZ sobre la fase enteral de la triquinosis en ratones y 

obtuvieron resultados interesantes. Una dosis única de 150 mg/Kg de peso de 

MBZ administrada al tercer día post-infección o dividida en tres dosis diarias de 

50 mg/Kg peso entre los días 3-5 post-infección, redujo la carga parasitaria en 

un 78% y 62% respectivamente.  

De igual forma, cuando se comparó el efecto producido por 15 mg/Kg de 

peso de MBZ sobre la  fase adulta de T. spiralis dosificados al tercer día post-

infección, administrándose  3 dosis de 5 mg/Kg de peso ó 2 dosis de 7.5 mg/Kg 

de peso cada 8 horas respectivamente, se observó una eficacia terapéutica del 

8% de reducción de la carga parasitaria con el primer método y un 51% con el 

segundo método. 

Con estos estudios se pone de manifiesto la importancia del régimen de 

dosificación del fármaco. 



López-García et al. (1997) demostraron en ratones la mayor eficacia 

terapéutica del ABZ ( 94.7% ) sobre su derivado sulfóxido, ricobendazol ( 

65.5%)  contra la fase larva muscular de T. spiralis.  

Grzywinski y Karmanska (1993) mostraron en ratones la eficacia del 

luxabendazol sobre las diferentes fases de la triquinosis. Administrando una 

dosis diaria de 20 mg/Kg de peso de dicho fármaco entre los días 5-9 post-

infección se obtuvo un 100% de reducción de los parásitos adultos. La misma 

dosis administrada diariamente entre los días 10-14 post-infección eliminó el 

98.9% de las larvas recién nacidas y entre los días 35-39% post-infección  

redujo 99.9% la cantidad de larvas musculares del parásito. 

Actualmente, los fármacos usados para combatir la fase enteral y 

parenteral de la triquinosis en humanos incluyen al MBZ (5 mg/Kg/día durante 7 

días) , así como ABZ en adultos (400 mg/día por tres días) y en niños (5 mg/kg 

de peso por 4 días) pues es el fármaco de elección por ser menos tóxico, más 

barato y con una actividad similar a la del MBZ (Cook , 1990; Horton et al., 

1990; Capó y Despommier, 1996). 

Estos fármacos presentan una buena actividad antihelmíntica frente a 

nematodos, cestodos y trematodos, gracias a su capacidad para inhibir la 

polimerización de la tubulina parasitaria durante la mitosis. También presenta 

un efecto inhibidor del metabolismo energético de los parásitos (Lacey, 1990) y 

han demostrado ser eficaces contra formas adultas y larvas de nemátodos, 

céstodos y tremátodos. 
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2.2.1. Farmacocinética del Albendazol  



Recientes estudios han demostrado que esta molécula presenta una 

buena actividad antihelmíntica, pero al igual que los otros BZD, tiene la 

capacidad de desarrollar trastornos durante el desarrollo embrionario (Cristófol 

et al., 1997; Delatour et al., 1984).  Sin embargo el ABZ es altamente insoluble, 

lo que influye enormemente en su absorción y, por lo tanto, en el caso de 

infecciones sistémicas se requieren dosis altas, ya que solo el 5% de ABZ 

administrado es absorbido a nivel intestinal. 

Después de la administración oral, el ABZ es oxidado a albendazol 

sulfóxido (ABZSO) el cual es su principal metabolito in vivo. Parte de la eficacia 

del ABZ es atribuida a la acción de este metabolito, que presenta una actividad 

similar al ABZ. La formación de ABZSO está directamente asociado con dos 

diferentes enzimas del sistema microsomal: citocromo P-450 y  Flavin-

Monooxigenasa (FMO). Estudios previos de microsomas en intestino e hígado 

de rata, han demostrado que ambos sistemas están involucrados de manera 

muy similar (Redondo et al., 1999). 

El ABZ, así como otros BZD, posee un elevado grado de unión a las 

proteínas plasmáticas. Hennessy et al. (1989) observaron al administrar ABZ 

en ovejas, que la unión de sus metabolitos se modificaba con el tiempo 

postadministración, pudiendo alcanzar niveles desde un 47% en las primeras 

horas, hasta un 87% de unión pasada las 24 h. 

La vida media plasmática del sulfóxido de albendazol es de 8,5 horas. 

Después de una administración oral única de 400 mg de albendazol tomado en 

el desayuno, se ha comunicado que el metabolito farmacológicamente activo 

alcanza concentraciones plasmáticas desde 1,6 a 6,0 mmol/L. El efecto 

farmacológico sistémico de albendazol aumenta si la dosis se administra con 

una comida rica en grasas, que aumenta aproximadamente 5 veces la 

absorción. 

 

2.2.2. Metabolismo hepático 
 Varios estudios han demostrado que el ABZ es metabolizado a ABZSO 

en un proceso de sulfoxidación en el que participan las enzimas oxidativas 

microsomales NADPH dependientes del sistema Cit. P450. Esto fue observado 



en microsomas hepáticos de terneras (Lanusse et al., 1993b), ovejas (Galtier et 

al., 1986), ratas (Solana et al., 2000) y humanos (Rawden et al., 2000). 

 

2.2.3. Metabolismo gastrointestinal 
 A nivel intestinal también se ha podido observar el metabolismo del ABZ 

a ABZSO en los microsomas de enterocitos, con la participación de las 

enzimas FMO y del citocromo P-450 (Cit. P-450). En ratas se observó que el 

ABZ era captado por los enterocitos  y era metabolizado a ABZSO (Villaverde 

et al., 1995). 

 

2.2.4. Excreción 
 La excreción de ABZ y sus metabolitos se lleva a cabo principalmente 

por vía renal y en menor grado por vía biliar. Por lo general, de los metabolitos 

resultantes, los más polares se excretan por vía renal (en rumiantes en una 

proporción del 60%) y los menos polares se excretan como conjugados en 

forma de sulfato o glucoronoconjugados por vía renal y biliar (Gyurik et al., 

1981). 

 

 

2.2.5. Mecanismo de acción 
El ABZ, ABZSO, así como otros BZD, actúan sobre los parásitos a 

través de dos mecanismos: inhibiendo el metabolismo energético del parásito e 

inhibiendo la polimerización de la tubulina de los microtúbulos de los parásitos 

(Lacey, 1988; 1990). 

 

 a) Inhibición del metabolismo energético 
 Los BZD  inhiben el metabolismo energético de los parásitos gracias a la 

capacidad de actuar sobre los sistemas enzimáticos y sobre la captación de 

sus fuentes energéticas. Esta interferencia provoca una disminución en la 

disponibilidad de la energía necesaria para el funcionamiento normal de los 

órganos vitales de los parásitos, lo cual conduce a un agotamiento de sus 

fuentes energéticas y provoca su muerte. 



 Diferentes estudios han demostrado la acción de estos fármacos sobre 

ciertas enzimas parasitarias tales como la enzima fumaratoreductasa (Criado-

Fornelio et al., 1990), la malatodeshidrogenasa (Tejada et al., 1987), la 

succinato deshidrogenasa (Bokzon, 1976) y sobre las enzimas del ciclo 

fosfoenolpiruvato (Rahman y Bryant, 1977). También se ha observado que los 

BZD disminuyen la captación de la glucosa por parte del parásito (Criado-

Fornelio et al., 1990). La interferencia en el metabolismo energético de los 

parásitos también fue observada al incubar Echinococcus granulosus en 

presencia de ABZSO, el cual causaba una disminución de las reservas de 

glucógeno del parásito (Pérez-Serrano et al., 1994). 

 

        b) Inhibición de la polimerización de la tubulina 
Los microtúbulos son estructuras cilíndricas localizadas en células 

eucarióticas los cuales participan en diversos procesos celulares, incluyendo la 

mitosis, movimiento de cilios y flagelos así como transporte intracelular de 

vesículas y organelos y, en adición, son el componente más común del 

citoesqueleto, jugando un importante papel en la determinación de la 

morfología celular. Los microtúbulos flagelares y microtúbulos de otras fuentes 

consisten principalmente en las dos mismas proteínas, las cuales son similares 

en todos los microtúbulos y fueron designados α y β-tubulina. Ellos forman un 

dímero que es la principal estructura del microtúbulo (Campanati et al.,  2003). 

Por muchos años se creyó  que la tubulina α y β eran los únicos 

miembros de la familia de la tubulina hasta que se descubrió la γ-tubulina 

(Oakley y Oakley, 1989). Ciertamente parece ser que se encuentra en todos los 

eucariotas, aunque las familias de la γ-tubulina son más pequeñas que las 

familias de las α y β- tubulina. γ-tubulina está asociado usualmente con los 

centríolos organización- microtúbulos y con el proceso de mitosis. δ-ε y ζ- 

tubulina son otros miembros de la superfamilia de la tubulina cuyas funciones 

aún no están completamente comprendidas ya que recientemente fueron 

descubiertas (Oakley, 2000). 

 En la actualidad se sabe  que los BZD se unen de forma irreversible a la 

subunidad-β de la tubulina, lo cual trae como resultado que no se puedan 

ensamblar más subunidades y que no se lleve acabo la polimerización con la 



subunidad-α, lo cual evita la formación de los microtúbulos, indispensables 

para el transporte y desecho de nutrientes en el parásito (Kwa et al.,  1993; 

Lacey, 1988). 

 El ABZ, así como otros BZD metilcarbamatos presentan una gran 

afinidad por la tubulina de las células de los parásitos, inhibiendo de esta forma 

la polimerización de la misma. Su unión a la tubulina durante el crecimiento de 

los microtúbulos provoca la inhibición de la mitosis (Lacey, 1990). La inhibición 

de la polimerización de la tubulina puede provocar una desaparición de los 

microtúbulos citoplasmáticos de los parásitos, provocando una interrupción de 

la migración de los orgánulos intracelulares, bloqueando de esta manera el 

transporte de los orgánulos secretores. En estudios realizados in vitro se ha 

observado que diferentes BZD (mebendazol, fenbendazol, oxibendazol, 

luxabendazol y albendazol)  inhibían eficazmente la unión colchicina-tubulina 

en la fracción citosólica de T. spiralis, indicando que estas subunidades 

presentan afinidad por el mismo locus de unión de la colchicina a la tubulina 

(Criado-Fornelio et al., 1990; Jiménez-González et al., 1991). En  incubaciones 

de tubulina de protoescólex de Echinoccocus granulosus  en presencia de ABZ 

y ABZSO por separado o combinados se han observado alteraciones 

inmunohistoquímicas de dicha proteína (Pérez-Serrano et al., 1995). Aunque 

en estudios realizados por Pérez-Serrano y cols. (1994) se observó que las 

mayores alteraciones a nivel estructural en protoescólex ocurrían al incubar 

conjuntamente al ABZ y ABZSO, esto pone en evidencia que ambas moléculas 

producen un sinergismo al actuar conjuntamente. Aunque tanto el ABZ como el 

ABZSO inhiben la polimerización de la tubulina evitando el desarrollo del 

parásito, el ABZ es el que presenta mayor actividad antiparasitaria (Lacey et 

al., 1987; Lubega y Prichard, 1991). La diferencia de actividad entre el ABZ y el 

ABZSO puede ser debida a que el ABZ presenta mayor afinidad por la tubulina 

de los parásitos en comparación con el ABZSO, aunque hay que tener en 

cuenta que las características lipofílicas de los fármacos afectan directamente 

su capacidad de penetración al interior de los parásitos a través de sus 

membranas y, en este caso el ABZ es más liposoluble que el ABZSO. 

 Estos fármacos también presentan afinidad por la tubulina de los 

mamíferos (Lacey et al.,  1987). Aunque la afinidad por la tubulina de los 

parásitos se haya encontrado superior  a la de la tubulina de los mamíferos, es 



a este mecanismo de acción al que se le atribuye el efecto teratogénico de los 

BZD. Por su mecanismo de acción que implica una perturbación de la 

estructura y de la función microtubular durante la división mitótica, se espera un 

desarrollo de anormalidades embrionarias y fetales cuando se administra 

ABZSO a hembras gestantes, ya que en estas fases existe gran cantidad de 

divisiones mitóticas y migraciones celulares en las que interviene la tubulina 

como factor principal. 

 

 c) Resistencia a los BZD 

En México, se  notificó la presencia de una población de Haemonchus 

contortus resistente a los BZD (Campos, 1990). En 1992, en borregos se 

Identificaron tres poblaciones más resistentes al ABZ, febendazol, oxfendazol y 

febantel (Campos et al., 1992). El uso frecuente de estos fármacos es lo que ha 

propiciado el desarrollo de resistencia a ellos. Por esta razón, es de gran 

importancia  iniciar una búsqueda de nuevas opciones alternas de 

quimioprevención poblacional usando fármacos que demuestren tener un 

amplio espectro de efectividad, fácil vía de administración, buen perfil de 

bioseguridad y que, además, el análisis costo-beneficio justifique su uso en el 

ámbito poblacional (Petri, 2003).  

 
 

 
2.3. Nitazoxanida 
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 La nitazoxanida (NTZ), 2-acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazol) benzamida, es un 

nuevo compuesto derivado nitrotiazol utilizado en el tratamiento de infecciones 

parasitarias producidas por protozoarios y helmintos.  



 La NTZ fue descrita por primera vez en 1975 por Jean Francois 

Rossignol en el Instituto Pasteur en Francia y fue inicialmente desarrollada para 

su uso como antihelmíntico a nivel veterinario con una muy buena actividad 

contra nemátodos intestinales, céstodos y tremátodos hepáticos. En humanos, 

se ha reportado que la NTZ tiene actividad contra un amplio rango de parásitos, 

incluyendo Giardia lamblia, Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, 

Taenia saginata, Himenolepis nana, y Fasciola hepatica (Rossignol-

Maisonneuve, 1984; Rossignol et al., 1984; Rossignol et al., 1998). En estudios 

in vitro, incluso se ha demostrado que NTZ tiene también actividad 

antibacteriana contra numerosas bacterias Gram positivos y bacterias 

anaerobias Gram negativas que afectan tanto a animales como a humanos 

(Fox y Saravolatz, 2005). Sin embargo, estudios clínicos en humanos han 

confirmado la efectividad de la NTZ, así como en estudios in vitro e in vivo con 

diversos animales dando como resultado un amplio espectro de actividad con 

tan solo una toma. En humanos la alta eficacia incluye protozoarios flagelados 

y ciliados, protozoarios coccidios como lo son Cryptosporidium parvum e 

Isospora belli, microsporidios como lo son Septata intestinales y Vittaforma 

cornae, y las amibas. (Dubreuil et al., 1996). 

 

2.3.1. Mecanismo de acción de la NTZ 
 En protozoarios y bacterias anaerobias se ha demostrado que la NTZ  

inhibe la enzima piruvato-ferrodoxin oxidoreductasa (PFOR), la cual es una 

enzima esencial en el metabolismo energético anaerobio. La interferencia con 

la PFOR enzima-dependiente de la reacción de transferencia de electrones 

puede no ser la única ruta por la cual la NTZ demuestra actividad 

antiprotozoaria, y el mecanismo de la actividad de la NTZ contra helmintos es 

desconocida (Fox y Saravolatz, 2005). 

 En ensayos in vitro,  la NTZ ha mostrado actividad contra C. parvum 

inhibiendo el crecimiento de los esporozoitos. También se ha demostrado 

actividad in vitro combinado con azitromicina y rifampicina, suprimiendo el 

crecimiento de C. parvum  en un 83.9% y 79.8% respectivamente, comparado 

con 56.1% cuando se usa sola. Del mismo modo, en estudios in vitro  de la 

NTZ y su derivado Tizoxanida (TZD) han manifestado mayor  eficacia que el 



metronidazol contra G. intestinalis. Específicamente,  TZD ha demostrado ser 8 

veces más activo que el metronidazol contra cepas susceptibles de  G. 

intestinalis al metronidazol y dos veces más activo contra cepas resistentes 

(Fox y Saravolatz, 2005).  

 En otros ensayos realizados in vitro, la NTZ  (100 µM) mostró una 

actividad muy baja  contra C. elegans y no tuvo efecto alguno sobre la fase 

embrionaria en los huevos de H. polygyrus, además en ratones, la NTZ a una 

concentración de 1 g/kg demostró ser inactivo contra los preadultos de T. 

spiralis mientras que el MBZ a una concentración de  10 mg/kg redujo la carga 

de las larvas por arriba del 83% (Fonseca-Salamanca et al., 2003).  

  

 
 
2.3.2. Vías de Administración y Metabolismo de la NTZ 

 NTZ está disponible en suspensión oral a dosis de 100 mg por 5 mL o en 

formulación de tabletas a dosis de 500 mg. La suspensión oral al ser 

reconstituida con agua toma un color rosa con sabor fresa. La dosis 

recomendada para niños con edad entre 12 y 47 meses es de 100 mg diarios 

por tres días, y para niños en edades que van de los  4 y 11 años la dosis 

recomendada es de 200 mg diarios por tres días. La dosis recomendada en 

adultos es de 500 mg diarios por tres días. La biodisponibilidad de la NTZ 

aumenta casi el doble cuando se administra con los alimentos.  

 

2.3.3. Farmacocinética de la NTZ 

 Estudios de la farmacocinética de la NTZ en humanos han demostrado 

que es absorbida en el tracto gastrointestinal, sufriendo una rápida 

metabolización por oxidación de la cadena acetil en 2-hidroxi 1-N-(5-nitro 2-

tiazol/benzamida). La concentración máxima (Cmáx. de 1.9 µg/mL) de  NTZ 

puede ser detectada en sangre 2 h después de la administración de una dosis 

única de 500 mg por vía oral. El principal metabolito se excreta sin cambios por 

orina en las siguientes 24 h, aproximadamente una tercera parte de la dosis 

oral, las dos terceras partes restantes son excretadas en las heces. En sangre, 



NTZ es rápidamente hidrolizada por esterasas presentes en el plasma hacia su 

derivado desacetil TZD (desacetil-nitazoxanida). La TZD es el metabolito activo 

in vivo y la única especie cuantificable en el plasma. Después de la 

administración oral de NTZ, se puede encontrar una concentración máxima de 

TZD de 2 mg/L dentro de 1 - 4 h. La TZD es distribuida por todo el organismo 

por medio de proteínas plasmáticas (>99%), y su eliminación urinaria con un 

tiempo de vida media de 7.3 h. Después, la TZD pasa a la fase II de la 

biotransformación en la cual ocurre una glucoronidación dando lugar al 

glucorónido-tizoxanida (Fig. 6). La  NTZ no es, a diferencia de la TZD, 

detectada en plasma, orina, bilis o heces; de igual forma el glucorónido-

tizoxanida es encontrado en plasma, orina y bilis (Fox y Saravolatz, 2005). 

 Aunque estudios del metabolismo in vitro han demostrado que TZD no 

tiene un efecto inhibitorio significativo en enzimas del Cit. P-450, la 

farmacocinética de NTZ en pacientes con función renal y hepática 

comprometidos no ha sido estudiada, y NTZ debe ser administrada a estos 

pacientes con precaución. Por añadidura, la seguridad de NTZ en mujeres 

embarazadas o en lactancia no se ha probado, ya que no se han realizado los 

estudios adecuados para su administración a esta población (Fox y Saravolatz, 

2005). 
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Figura 6. Metabolismo de la Nitazoxanida. 

 

 

 

 
2.3.4. Tratamiento 

La dosis adecuada de tratamiento de la NTZ es de 200-400 mg/día 

divididos en dos tomas por tres días consecutivos. Aunque, existe evidencia de 

que en dosis única la NTZ puede ser eficaz como tratamiento de erradicación 

de ciertos parásitos, tales como  Taenia saginata e Himenolepis nana (50 

mg/kg) (Rossignol y Maisonneuve, 1984). No obstante, se carece de reportes 

poblacionales de quimioprevención en masa cuyo estudio sea la efectividad de 

la NTZ administrada en dosis única. 

 



2.3.5. Interacción Medicamentosa 
 Hasta el momento, no se han conducido estudios sobre la interacción 

droga-droga con NTZ in vivo.  Más del 99% de TZD está ligado a proteínas 

plasmáticas, por lo que se debe tener precaución cuando se administra NTZ al 

mismo tiempo que otro medicamento que de la misma manera es acarreado 

por proteínas plasmáticas. Se recomienda monitorear el tiempo de protrombina 

a los pacientes que, al mismo tiempo están tomando warfarina y NTZ. 

 



 

3. Planteamiento del Problema 

En México, el control de las helmintiosis se lleva a cabo mediante el 

empleo de la quimioterapia. Los fármacos empleados son principalmente el 

ABZ y recientemente la NTZ. El ABZ es muy eficaz en el tratamiento de 

helmintos intestinales, sin embargo, a nivel sistémico su eficacia se ve limitada, 

esto debido a una pobre biodisponibilidad (sólo el 5% administrado por vía 

oral), ocasionada principalmente por su baja solubilidad y absorción. 

 Con la finalidad de contar con nuevos compuestos antiparasitarios, 

recientemente nuestro grupo de investigación, sintetizó moléculas híbridas del 

bencimidazol con el nitrotiazol, conservando los sustituyentes CF3 y/o SCH3 en 

posición 2 y el CH3 o H en posición 1 de la molécula bencimidazólica (tabla 5), 

los cuales le confieren mayor actividad antihelmíntica (compuestos VMAS-60, 

VMAS-62, VMAS-72  y VMAS-74). 

 En este trabajo de tesis se analizó si la unión de los dos grupos 

farmacofóricos potencía la actividad in vitro de estas moléculas híbridas contra 

la LM de T. spiralis. 

 

      Tabla 5. Moléculas híbridas sintetizadas.  

No. de 

Compuesto 

Clave R1 R2 R3 R4 Peso 

Molecular 

60 VMAS60 Nitrotia H H CF3 357.269 g/mol 

62 VMAS62 Nitrotia H H SCH3 334.356 g/mol 

72 VMAS72 Nitrotia H CH3 CF3 371.296 g/mol 

74 VMAS74 Nitrotia H CH3 SCH3 349.390 g/mol 
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4. Objetivos 

 

4.1. Objetivo General 

 

• Evaluar la actividad biológica “in vitro”  de compuestos híbridos del 

bencimidazol y nitrotiazol  contra  la larva muscular  de T. spiralis. 

 

 

4.2. Objetivos Particulares 

 

• Determinar la actividad biológica de cuatro compuestos híbridos (VMAS-60, 

VMAS-62, VMAS-72 Y VMAS-74) derivados del bencimidazol y nitrotiazol 

contra la fase sistémica (larva muscular) del nematodo   T. spiralis, 

mediante el método colorimétrico del MTT. 

 

• Comparar la actividad biológica de los compuestos híbridos con la actividad 

del albendazol y la nitazoxanida contra la larva muscular de T. spiralis  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

5. Hipótesis 

 

Los compuestos híbridos tienen el grupo farmacofórico del ABZ y de la 

NTZ, por lo que tendrán mayor y/o similar actividad in vitro que el albendazol y 

la nitazoxanida contra la larva muscular de Trichinella spiralis. 
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6. MATERIALES Y MÉTODO 

6.1. EQUIPOS 

- Agitador Gerhardt R05 ( Gerhardt. Bonn, Alemania ) 

- Aparato modificado de Bearman 

Balanza analítica digital peso máx.: 210g, d= 0.00019 (Scientech) 

Balanza de 2 platillos, capacidad 2 Kg (Ohaus) 

Campana de extracción tipo FG2P (Squarred) 

Campana de flujo laminar (Class 11, Type A2. Nuaire, Alemania) 

Cánulas de 1.?mm diámetro 

Centrífuga Clínica Sorvall RT 60000 ( Ohío, USA) 

Centrífuga de tubos eppendorf ( 5415C, Brinkmann lnstruments ) 

Cubre objetos de 22 X 22 mm (Madesa) 

Equipo de disección 

Espátula de acero inoxidable (Fisher Stainless) 

Frascos de vidrio graduados de 100, 250, 500, y 1000 ml (Schott) 

Gasas estériles secas cortadas de 10 X 1 O cm (Curity) 

Guantes desechables de nitrilo (High Five) 

lnvertoscopio (Olympus CK2) 

Incubadora de C02 (Water/Jacketed, NU2500E. Nuaire, Alemania) 

Lector para placas de ELISA (Multiscan Ascent, Labsystems) 

Matraz Erlenmeyer de vidrio para 4000 ml (Pyrex) 

Mezcladora digital para matraces (Gerhardt) 

Micropipetas ( Gilson ) de 20, 200, 1000 ~tl 

Microscopio óptico ( Nikon 119 ) 

Papel parafilm "M" 

34 



UVM, Campus Chapultepec. 

Picadora de carne Moulinex 

Pinza metálica de un diente (Ateo) 

- Pipetas graduadas de vidrio de 5 y 1 O ml (Brand) 

Pizeta de plástico para 500 ml 

- Placas con 24 pozos de poliestireno estériles (Corning) 

Placas con 96 pozos fondo plana de poliestireno (Corning) 

- Pipetas Pasteur 

Porta objetos pulidos de 25.4 X 76.2 mm, espesor± 1-1.2 mm (Crisa) 

Probetas graduadas de vidrio de 100, 500 y 1000 ml (Pyrex) 

Puntas plásticas de 200 y 1000 ~1L ( Biological ) 

Rack reversible para 96 tubos de 1.5 ml 

Refrigerador a temperatura 4 - 8º C 

- Tamiz metálico malla# 40 

- Tubos eppendorf de 1.5 y 2.0 ml 

- Tubos falcón de 15 ml ( Corning ) 

- Vaso de precipitados de plástico de 1000 ml (Nalgene) 

- Vortex-2 Modelo G-560 (Genie) 

6.1.1. REACTIVOS 

- Ácido clorhídrico concentrado ( Merck, México ) 

- Agua bidestilada 

- Albendazol ( Smithkline Beecham, México) 

Bacto agar al 0.2% ( 0140-01, Difco laboratories. Michigan, USA ) 

- Cloroformo (J.T. Baker) 

- Cloruro de sodio ( Merck, México ) 

- Dimetilsulfóxido (J.T. Baker) 

- Éter etílico(J.T. Baker) 
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- Fosfato monobásico de potasio ( Baker, México ) 

Fosfato dibásico de sodio ( Baker, México ) 

- Medio RPMl-1640 con L-Glutamina, sin bicarbonato de sodio 

- Metasulfato de Fenacina (PMS) FW= 306.3 (Sigma) 

- Mezcla de Penicilina-Estreptomicina 10,000 U/µg/mL en solución salina de NaCI 

al 0.85% 

- MTI (3-(4,5 dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide), aprox. 98% 

(TLC) (Sigma) 

- Nitazoxanida (Laboratorios Columbia) 

- Pepsina. 1 :2500, 140U/mg; sólido 920 U/mg de proteína obtenida de mucosa 

estomacal porcina. Lote 45H0867 (Sigma) 

- Solución PBS 1X 

- Suero de ternera (Gibco) 
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6.2. METODOLOGÍA 

 

6.2.1. Mantenimiento del ciclo de vida de T. spiralis 

Ratas machos de la cepa Sprague-Dawley fueron infectados con 5000 

LM de T. spiralis, por vía oral, con la ayuda de una sonda gástrica. 

Los animales se mantuvieron bajo condiciones normales de alimentación 

en el bioterio durante un mínimo de 28 días, tiempo en el cual se completa el 

ciclo de vida del parásito. 

 

 

6.2.2. Obtención de las larvas musculares de T. spiralis 

Se siguió el procedimiento descrito por Martí et al. (1987), con algunas 

modificaciones.   

Ratas machos de la cepa Sprague-Dawley infectados con larvas de T. 

spiralis  fueron sacrificados a los 28 días  después de la infección. Se les 

despojó de la piel, cabeza, cola, extremidades y vísceras (se trabaja sólo con 

músculo esquelético y diafragma). El músculo esquelético y el diafragma  se 

cortaron en pequeños trozos, se trituraron en una picadora y se vertieron en 

una solución de pepsina al 1% (P/V) y HCl al 1% (V/V) en agua destilada, 

durante 3 h a 37°C, esto con el fin de digerir el músculo para liberar las LM.  

Se montó un aparato de Baerman modificado, que consistió en un 

embudo plástico con una manguera en el tallo que tenía adaptado un tubo 

Falcon de 15 mL; transcurridas 3 h se pasó el digerido de músculo a través de 

un tamiz # 40 (para eliminar restos de músculo no digerido) que se colocó por 

encima del embudo, se dejó que las LM sedimentaran durante 20 min. 

  Las LM sedimentadas en el tubo Falcon se lavaron con solución 

amortiguadora de fosfatos (PBS 1X) pH 7.4 con antibióticos (200 U.I. de 

penicilina y 200 µg de estreptomicina), tratando de retirar la mayor cantidad 

posible de desechos musculares. Las  LM obtenidas se resuspendieron en 4-5 

mL de solución básica de fosfatos  (PBS) y posteriormente se contaron. Para 

este fin, se realizó una dilución 1:10 de la suspensión de parásitos  (10 µL de la 

suspensión de parásitos y 90µL de bactoagar al 0.2%). En un portaobjetos 



limpio y desengrasado, se colocaron de la dilución, 5 gotas de  5 µL cada una. 

Se contaron los parásitos con el objetivo seco débil (10 x), se determinó el 

promedio de parásitos contabilizados por gota (5 µL) y se calculó el número de 

parásitos totales en la muestra inicial ( 4-5 mL ).   

 

Ejemplo: 

Volumen total (larvas + sol. PBS) = 5 mL 

 Gota 1 =  15 LM 

 Gota 2 =  18 LM 

 Gota 3 =  14 LM 

 Gota 4 =  17 LM 

 Gota 5 =  16 LM 

                   ∑ = 80 LM 

 

Promedio = 16 LM por cada 5 µL 

 

      Si el volumen total de la muestra es de 5 mL, entonces: 

 

   16 LM ------------ 5 µL 

     X       ------------ 5000 µL 

    

     X = 16 000 LM. Esta cantidad se multiplica por 10, ya que 

es el factor de dilución de la muestra, por lo tanto: 

16 000 (10) = 160 000 LM existentes en los 5 mL de la muestra. 

 

 

 

 

 



7. Evaluación de la actividad biológica de los 

compuestos híbridos VMAS-60, VMAS-62, VMAS-72 Y 

VMAS-74 contra la fase sistémica (LM) de T. spiralis 

 

 

 Para evaluar la actividad  de los compuestos sobre el parásito se empleó 

el método colorimétrico del MTT, de acuerdo a lo descrito por Towson et al. 

(1989). 

La reducción de la sal de tetrazolio (3-(4,5 dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil 

bromuro de tetrazolio) (MTT) a formazán por la enzima mitocondrial succinato-

deshidrogenasa, ha sido muy útil para ensayar la sobrevivencia y proliferación 

celular. La conversión solo se realiza en células vivas y la cantidad de 

formazán producido es proporcional al número de células presentes (Guerra,  

2001).  

Se preparó una solución stock de 10 mg/mL de cada uno de los 

compuestos híbridos empleando DMSO, a partir de la cual se realizaron 

diluciones para obtener los compuestos a diferentes concentraciones (0.001, 

0.005, 0.01, 0.05 y 0.1 µg/mL). 

En este ensayo se colocaron 1000 LM por pozo en una placa de cultivo 

de 16 pozos, se añadieron 20 µL de los compuestos a las diferentes 

concentraciones  y se ajustó el volumen a 2 mL en medio RPMI-1640 

complementado con suero de ternera al 10% y penicilina-estreptomicina 

(10,000 U/µg/mL). Como controles positivos se incluyeron al ABZ y a la NTZ a 

las mismas concentraciones empleadas con los compuestos híbridos. 

 Una vez montados los ensayos, las placas se incubaron a 37° C en una 

atmósfera al 5% de CO2 durante tres días (72 h), realizando un cambio de 

medio y compuestos cada 24 h. 

 Transcurridos los tres días de incubación, el contenido de cada pozo se 

colocó en tubos eppendorf de 2 mL y se centrifugaron a 2500 rpm por 3 min. El 

sobrenadante se desechó cuidando que no se fueran larvas al retirar el líquido 

y se realizó un lavado con 1 mL de PBS 1X a cada tubo, se centrifugaron 

nuevamente a 2500 rpm por 3 min. Lo anterior se realizó 2 veces y finalmente  

se retiró el sobrenadante quedando en el fondo únicamente las larvas a las 



cuales  se le adicionó 1 mL de MTT, 20 µL de metasulfato de fenacina (PMS) 

como catalizador y finalmente 100 µL de DMSO. Una vez completados estos 

pasos, se homogenizó el contenido de cada tubo y posteriormente se 

incubaron durante 1 hora a 37° C en una atmósfera al 5% de CO2. 

 Concluida la incubación, el sobrenadante se retiró y al paquete de larvas 

se le realizó un lavado con 1 mL de PBS 1X, se centrifugaron a 2500 rpm 

durante 3 min y se desechó el sobrenadante. Al paquete de larvas se le 

adicionaron 500 µL de DMSO y se incubaron a temperatura ambiente por 1 h y 

posteriormente se centrifugaron nuevamente a 2500 rpm durante 3 min. 

 De cada uno de los sobrenedantes se tomaron 200 µL y se depositaron 

en una placa de ELISA de 96 pozos. La absorbancia de los sobrenadantes se 

determinó en un lector de ELISA Multiscan Ascent a 492 nm usando DMSO 

como blanco. 

 Se realizaron 3 experimentos independientes por triplicado a cada uno 

de los compuestos híbridos, incluyendo al ABZ y la NTZ. 

 El porcentaje de reducción de la actividad metabólica se calculó con 

respecto al control. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8. Resultados 

 

Se determinó la actividad biológica  in vitro de los híbridos derivados del 

bencimidazol y nitrotiazol (VMAS-60, VMAS-62, VMAS-72 Y VMAS-74) contra 

la fase sistémica (LM) de T. spiralis, incluyendo de manera comparativa al ABZ 

y NTZ mediante el método  colorimétrico del MTT.  

El método se estandarizó primeramente empleando al ABZ a diferentes 

concentraciones. 

En las tablas 6 y 7 se presentan los resultados de dos ensayos 

independientes y por triplicado cada uno de ellos. Como puede observarse, en 

ambas tablas, la actividad del ABZ se incrementa a partir de 0.005 µg/mL, 

alcanzando la máxima actividad a 0.1 µg/mL, reduciendo 79 y 80% la actividad 

metabólica de la LM de T. spiralis. De manera importante se muestra que el 

ensayo es reproducible empleando al ABZ. 
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 Tabla 6. Actividad del Albendazol contra la LM de T. spiralis empleando el método del 

MTT. 

CONCENTRACIÓN 

DEL FÁRMACO 

[µg/mL] 

ABSORBANCIA 

492 nm* 

ACTIVIDAD 

METABÓLICA 

(%) 

REDUCCIÓN DE 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control 0.407  ±  0.004 100 0 

0.001 0.401  ±  0.005 98 2 

0.005 0.094  ±  0.004 23 77 

0.01 0.080  ±  0.003 20 80 

0.05 0.079  ±  0.004 19 81 

0.1 0.080  ±  0.003 20 80 

*Promedio de la D.O. 

 

Tabla 7. Actividad del Albendazol contra la LM de T. spiralis empleando el método del 

MTT. 

CONCENTRACIÓN ABSORBANCIA ACTIVIDAD REDUCCIÓN DE 



DEL FÁRMACO 

[µg/mL] 

492 nm* METABÓLICA 

(%) 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control  0.415  ±  0.004 100 0 

0.001 0.393  ±  0.005 95 5 

0.005 0.099  ±   0.006 24 76 

0.01 0.088  ±  0.003 21 79 

0.05 0.087  ±  0.004 21 79 

0.1 0.089  ±  0.004 21 79 

*Promedio de la D.O. 

 

 

 

 

 

 Se procedió a evaluar el efecto larvicida de la NTZ contra T. spiralis bajo 

el mismo procedimiento que el ABZ. En las tablas 8 y 9 se presentan los 

resultados obtenidos. Es evidente que la NTZ presentó menor actividad que el 

ABZ contra la LM de T. spiralis, aún con la concentración más alta evaluada 

(0.1 µg/mL); la reducción metabólica fue de 25%. En los dos ensayos se 

obtuvieron resultados similares. 
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    Tabla 8. Actividad de la Nitazoxanida contra la LM de T. spiralis empleando el método del 

MTT. 

CONCENTRACIÓN 

DEL FÁRMACO 

[µg/mL]   

ABSORBANCIA 

492 nm* 

ACTIVIDAD 

METABÓLICA 

(%) 

REDUCCIÓN DE 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control 0.286  ±  0.003 100 0 

0.001 0.269  ±  0.004 94 6 

0.005 0.228  ±  0.006 80 20 

0.01 0.220  ±  0.004 77 23 

0.05 0.218  ±  0.003 76 24 

0.1 0.215  ± 0.004 75 25 

*Promedio de la D.O. 

 

 

    

Tabla 9. Actividad de la Nitazoxanida contra la LM de T. spiralis empleando el método del MTT. 

CONCENTRACIÓN 

DEL FÁRMACO 

[µg/mL] 

ABSORBANCIA 

492 nm* 

ACTIVIDAD 

METABÓLICA 

(%) 

REDUCCIÓN DE 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control 0.276  ±  0.004 100 0 

0.001 0.258  ±  0.004 94 7 

0.005 0.217  ±  0.005 79 21 

0.01 0.216   ±  0.003  78 22 

0.05 0.210  ±  0.004 76 24 

0.1 0.208  ±  0.003 75 25  

*Promedio de la D.O. 

 

Una vez estandarizado el método se procedió a la evaluación de la 

actividad de los compuestos híbridos VMAS-60, VMAS-62, VMAS-72 Y VMAS-

74. 



  

En la tabla 10 se presentan los resultados del compuesto VMAS-60. Es 

evidente que la actividad del compuesto es prácticamente insignificante, ya que 

aún en la concentración más alta evaluada (0.1 µg/mL) sólo se observó una 

reducción metabólica máxima del 4%. 
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          Tabla 10. Actividad del compuesto híbrido VMAS-60 contra la LM de T. spiralis. 

CONCENTRACIÓN 

DEL FÁRMACO 

[µg/mL] 

ABSORBANCIA 

492 nm* 

ACTIVIDAD 

METABÓLICA 

(%) 

REDUCCIÓN DE 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control 0.314  ±  0.003 100 0  

0.001 0.310  ±  0.004 99 1 

0.005 0.312  ±  0.006 99 1 

0.01 0.314  ±  0.005 100 0 

0.05 0.309  ±  0.003 98 2 

0.1 0.301  ±  0.004 95 4  

 *Promedio de la D.O. obtenida en tres ensayos por triplicado cada uno.  

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



El compuesto VMAS-62 (Tabla 11), no presentó actividad larvicida 

contra  la LM de  T. spiralis. 
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Tabla 11. Actividad del compuesto híbrido VMAS-62 contra la LM de T. spiralis. 

CONCENTRACIÓN 

DEL FÁRMACO 

[µg/mL] 

ABSORBANCIA 

492 nm* 

ACTIVIDAD 

METABÓLICA 

(%) 

REDUCCIÓN DE 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control 0.308  ±  0.003 100 0 

0.001 0.312  ± 0.006 101 -1 

0.005 0.338  ±  0.004 109 -9 

0.01 0.317  ±  0.005 103 -3 

0.05 0.331  ±  0.006 107 -7 

0.1 0.310  ±  0.006 101 -1  

 *Promedio de la D.O. obtenida en tres ensayos por triplicado cada uno.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



En la tabla 12 se muestran los resultados obtenidos con el compuesto 

VMAS-72, en la cual se observa que la máxima reducción de la actividad 

metabólica se obtuvo a la concentración de 0.005 µg/mL (13%), a partir de la 

cual, la actividad del compuesto se redujo. Este comportamiento se repitió de 

forma similar en los tres ensayos realizados con este compuesto. 
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            Tabla 12. Actividad del compuesto híbrido VMAS-72 contra la LM de T. spiralis. 

CONCENTRACIÓN 

DEL FÁRMACO 

[µg/mL] 

ABSORBANCIA 

492 nm* 

ACTIVIDAD 

METABÓLICA 

(%) 

REDUCCIÓN DE 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control 0.399  ±  0.003 100 0 

0.001 0.401  ±  0.005 101 -1 

0.005 0.346  ±  0.006 87 13 

0.01 0.379  ±   0.004 95 5 

0.05 0.362  ±  0.004 91 9 

0.1 0.390  ±  0.003 98 2  

 *Promedio de la D.O. obtenida en tres ensayos por triplicado cada uno.  
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            Tabla 13. Actividad del compuesto híbrido VMAS-74 contra la LM de T. spiralis. 

CONCENTRACIÓN 

DEL FÁRMACO 

[µg/mL] 

ABSORBANCIA 

492 nm* 

ACTIVIDAD 

METABÓLICA 

(%) 

REDUCCIÓN DE 

LA ACTIVIDAD 

METABÓLICA (%) 

Control 0.245  ±  0.004 100 0 

0.001 0.238  ±  0.005 97 3 

0.005 0.227  ±  0.004 93 7 

0.01 0.225  ±  0.003 92 8 

0.05 0.223  ±  0.004 91 9 

0.1 0.226  ±  0.003 92 8  

 *Promedio de la D.O. obtenida en tres ensayos por triplicado cada uno.  

 

 Los resultados obtenidos del compuesto VMAS-74 (tabla 13) muestran 

que aún a las concentraciones de  0.5 y 0.1 µg/mL, no se obtuvo una reducción 

importante de la actividad metabólica del parásito. 

 

 Al comparar la actividad de los compuestos híbridos con la del ABZ y la 

NTZ, es evidente que ninguno de los compuestos, incluyendo la NTZ, fue más 

activo que el ABZ. 

 

 

 

 

 

 



9. Discusión 

 

 En este estudio se evaluó la actividad de cuatro moléculas (VMAS-60, 

VMAS-62, VMAS-72 y VMAS-74), que fueron sintetizadas empleando el 

método de hibridación molecular. Con estas moléculas híbridas que presentan 

el grupo farmacofórico del ABZ y  de la NTZ se consideró potenciar la actividad 

de los fármacos de origen. 

 Para evaluar la actividad in vitro  de los compuestos híbridos VMAS-60, 

VMAS-62, VMAS-72 y VMAS-74 se empleó a la LM del nematodo T. spiralis 

como modelo del helminto y el método colorimétrico del MTT para determinar el 

efecto de los compuestos sobre la actividad metabólica del parásito. Se eligió a 

la LM del parásito como modelo tanto por su fácil obtención a partir de 

animales infectados, como por representar la fase sistémica de la infección 

causada por T. spiralis. En cuanto al método del MTT, éste fue fácil de 

realizarse y en este trabajo los resultados obtenidos fueron reproducibles. 

 Los resultados de la actividad del ABZ y de la NTZ contra la LM 

de T. spiralis mostraron 80 y 25% de la reducción de la actividad metabólica del 

parásito respectivamente. La baja actividad mostrada por la NTZ contra la LM 

de T. spiralis fue algo sorpresivo, ya que en la actualidad se considera que este 

fármaco tiene amplio espectro de acción antihelmíntica y es actualmente 

incluido en el tratamiento  de este tipo de infecciones. Sin embargo, nuestros 

resultados, aunque obtenidos in vitro, se ven reforzados por estudios in vivo  

realizados por Fonseca-Salamanca et al. (2003). Estos autores evaluaron la 

actividad biológica in vivo de la NTZ y el MBZ  contra la fase pre-adulta de T. 

spiralis y Helixomoides  polygyrus, encontrando que para T. spiralis en dosis 

única, la NTZ a diferentes concentraciones (50 y 100 mg/kg) no fue activa 

contra el parásito, la mayor actividad se observó a una dosis de 1,000 mg/kg 

del fármaco obteniéndose una reducción del 16.4%; mientras que para la fase 

adulta de H.  polygyrus, la NTZ a una concentración de 1,000 mg/kg por tres 

días consecutivos redujo la carga parasitaria en sólo un 21%. Para comparar 

los resultados obtenidos se usaron dos controles, MBZ para T. spiralis y 

levamisol (LVM) para H. polygyrus, obteniendo con MBZ una reducción de la 

carga parasitaria del pre-adulto de T. spiralis del 83%, mientras que el LVM 



mostró una reducción del 89.9% contra el adulto de H. polygyrus a una 

concentración de 10 mg/kg y dosis única para ambos controles. Estos 

resultados ponen de manifiesto la mayor eficacia que tienen los compuestos 

bencimidazólicos con respecto a los anteriores, esto sugiere que la NTZ no 

debe considerarse en el tratamiento de infecciones por helmintos como 

antihelmíntico (López, 1999). 

 Estos resultados ponen de manifiesto la mayor potencia que tienen los 

BZD con respecto a la NTZ. Otro estudio in vivo que le da soporte a estos 

resultados, es el realizado por López (1999). En este estudio se comparó la 

actividad del ABZ y la NTZ en un modelo murino de triquinosis, obteniéndose 

una reducción de la LM del parásito del 87 y 60% respectivamente. Los 

resultados anteriores indican que la NTZ no debe considerarse como candidato 

particularmente en el tratamiento de infecciones por nematodos, siendo de gran 

importancia evaluar su actividad in vitro e in vivo contra parásitos cestodos y 

trematodos. 

En relación a la actividad antihelmíntica de los cuatro compuestos 

híbridos VMAS-60, VMAS-62, VMAS-72 y VMAS-74 sobre la LM de T. spiralis, 

fue evidente que todas las moléculas presentaron una actividad muy baja o 

nula (13% la mayor actividad). Un aspecto que puede afectar la evaluación de 

la actividad de los compuestos híbridos es la baja solubilidad de éstos, ya que 

en el caso de los híbridos VMAS-72 y VMAS-74, su disolución no fue total, 

dificultando obtener diluciones homogéneas, pues éstos formaron una 

suspensión la cual, al dejar en reposo formaba pequeños precipitados. 

En estudios anteriores se han sintetizado derivados bencimidazólicos, 

que tienen un grupo CF3 en posición 2 de la molécula, H y/o CH3 en posición 1, 

y un grupo Cl o H en posición 5 y/ó 6 (Navarrete et al., 2001). 

Así mismo se han sintetizado otros derivados bencimidazólicos con un 

sustituyente SCH3 en  posición 2, H y/o CH3 en posición 1 y un grupo Cl o H en 

posición 5 y/ó 6 de la molécula (Valdéz et al., 2002) (Tabla 14).  La actividad de 

estos compuestos contra la LM de T. spiralis se determinó al igual que en este 

trabajo de tesis, empleando el método colorimétrico del MTT. Los resultados 

obtenidos se muestran en al misma tabla 12 a manera de comparación. 
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Tabla 14.  Porcentaje de la reducción de la actividad biológica de T. spiralis.  
(Valdéz et al., 2002) 

COMPUESTO R1 R2 R3 R4 REDUCCIÓN (%) 

17ª Cl H H CF3 NR** 

VMAS-60  Nitrotiazol H H CF3 4* 

20ª Cl H CH3 CF3 39** 

VMAS-72 Nitrotiazol H CH3 CF3 2* 

11b Cl H H SCH3 15** 

VMAS-62 Nitrotiazol H H SCH3 NR* 

8c Cl H CH3 SCH3 24** 

VMAS-74 Nitrotiazol H CH3 SCH3 8* 

a Navarrete et al., 2001; b Valdez et al., 2002; c  Sánchez-Díaz, 1999.   
           *  [ 0.1ug/mL] 

** [1.0 ug/mL] 
 

De acuerdo a estos resultados, es evidente que los compuestos 8 y 20 

presentaron la mejor actividad contra el parásito (24 y 39% de reducción de la 

actividad metabólica respectivamente). El compuesto 8 tiene en su molécula  

un grupo CH3 en posición 1, un grupo SCH3 en posición 2 y un Cl en posición 

5; comparativamente con el compuesto híbrido VMAS-74, la diferencia en sus 

sustituyentes es únicamente la presencia de un grupo Cl en lugar del 

nitrotiazol.  De igual manera, si comparamos el compuesto bencimidazólico 20, 

con el compuesto híbrido VMAS-72, ambas moléculas tienen los mismos 

sustituyentes, con excepción del Cl en posición 5 presente en 20 y el grupo 

nitrotiazol en la misma posición del compuesto híbrido. 

En el caso de los derivados bencimidazólicos 11 y 17, ambos tienen un 

H en posición 1, siendo diferente únicamente el sustituyente en posición 2, 

SCH3 y CF3 respectivamente. El compuesto 11 presentó una actividad baja 



contra T. spiralis (15%), sin embargo, ésta fue mayor que la presentada por el 

compuesto híbrido VMAS-62, el cual tiene el grupo nitrotiazol en lugar del 

grupo Cl en posición 5.  Con respecto a los compuestos 17 y VMAS-60 ambos 

no tuvieron actividad contra el parásito. Lo anterior indica que el cambio de un 

sustituyente Cl por un grupo nitrotiazol no le confiere mayor actividad 

antiparasitaria a la molécula bencimidazólica presente en los híbridos VMAS-

60, VMAS-62, VMAS-72 y VMAS-74. Así mismo, se pone de manifiesto que el 

sustituyente CH3 en posición 1 le confiere mayor actividad antihelmíntica a  la 

molécula bencimidazólica. 

Cabe mencionar que la actividad obtenida con los derivados 

bencimidazólicos (8, 11, 17 y 20) se determinó a la concentración de 1 µg/mL, 

a diferencia de la actividad obtenida con los híbridos, que fue a 0.1 µg/mL.   Sin 

embargo, si analizamos la actividad de los diferentes híbridos en relación con 

las concentraciones empleadas, es difícil considerar que a mayor 

concentración mayor actividad de  éstos. Esto se observa, por ejemplo en el 

compuesto VMAS-60, a 0.001 µg/mL tuvo la misma actividad que a la máxima 

concentración empleada en este ensayo. Lo mismo es cierto para los demás 

compuestos, con excepción de VMAS-72 que, como ya mencionamos, a 

medida que aumenta la concentración, su actividad decrece.  En el caso del 

ABZ, desde la concentración de 0.005 µg/mL se observó la máxima actividad 

antiparasitaria, no sufriendo cambios importantes a mayores concentraciones.  

Lo mismo sucede con la NTZ.  Por lo que a pesar de que el  análisis de las 

actividades de los compuestos bencimidazólicos y de los híbridos, involucra  

diferentes concentraciones,  es evidente la baja ó nula actividad de los 

compuestos híbridos.  

Por otro lado, la participación del nitrotiazol en la baja actividad 

antiparasitaria mostrada por los híbridos resultó sorprendente, si consideramos 

que la parte farmacofórica de la NTZ es precisamente este grupo, aunado a 

que la NTZ es actualmente indicada en el tratamiento de infecciones por 

helmintos. Sin embargo,  como ya se mencionó, existen evidencias de la baja 

actividad in vitro e in vivo de la NTZ contra nematodos del tipo de H. polygyrus 

y T. spiralis (Nayeli tesis; Fonseca-Salamanca et al.,  2003). Todo lo anterior 

indica que efectivamente el grupo nitrotiazol no es activo contra T. spiralis.  



De manera general, podemos decir que la actividad antiparasitaria de los 

compuestos VMAS-60, VMAS-62, VMAS-72 y VMAS-74 no se potenció con 

respecto al ABZ y la misma NTZ. 

Por otro lado, la participación del nitrotiazol en la baja actividad 

antiparasitaria mostrada por los híbridos, siendo éste el grupo farmacofórico de 

la NTZ, es otra evidencia que hace notar de manera importante la baja eficacia 

de la NTZ contra T. spiralis y muy probablemente de manera general contra 

parásitos nematodos. 

De miles de nuevas moléculas sintetizadas con actividad parasitaria 

potencial, sólo una de ellas llega a ser considerada como candidato en el 

tratamiento de infecciones parasitarias, por lo que la búsqueda de nuevos 

antiparasitarios debe continuar, apoyándose en una investigación 

interdisciplinaria que permita contar a largo plazo con alternativas en el 

tratamiento de infecciones por helmintos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

10. Conclusiones 

 

 

• La actividad de los compuestos híbridos no se potenció con respecto al 

ABZ y la NTZ 

 

• La actividad de la NTZ contra T. spiralis es menor que la del ABZ, por lo 

que no debe emplearse como una alternativa en el tratamiento de la 

triquinosis. 

 

• El grupo nitrotiazol le restó actividad antihelmíntica a los compuestos 

híbridos. 

 

•  Los compuestos híbridos metilados en la posición 1 (VMAS-72 y VMAS-

74), tuvieron problemas de solubilidad. 

 

• El grupo nitrotiazol le resta actividad antihelmíntica al compuesto 

bencimidazólico. 
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