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Nuevos compuestos antiparasitarios: de ciencia basica a estudios
clinicos.
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CIUDAD DE MEXICO. El simposio de antiparasitarios que se llevo a cabo el martes 27 de septiembre durante el XXI
Congreso Nacional de Parasitologia (CONAPAR) fue bastante diverso en temas, exponiendo diferentes enfoques de
cémo mejorar los antiparasitarios que actualmente tenemos para tratar las enfermedades desatendidas que estan
presentes en Latinoamérica.

El Dr. Raul Arguello Garcia, del Departamento de Genética y Biologia Molecular
del Centro de Investigacion y Estudios Avanzados del Instituto Politécnico Nacional
(IPN), presento indicios del mecanismo de accion giardicida de compuestos
derivados del ajo. El protozoario Giardia duodenalis es agente causal de diarrea,
nauseas y dolor abdominal, ademas de limitar la absorcion de nutrientes en las
personas infectadas, que suelen ser nifios. Desde hace algunos afios, ya se sabia
que varios compuestos del ajo, como la alicina, tienen efectos antiparasitarios
significantes, sin embargo, no se conocia su mecanismo de accion.

Los resultados del Dr. Arglello sugieren que el mecanismo incluye una accién
citolitica con un componente necrético y no apoptético. El Dr. Arglello identificé compuestos provenientes del ajo, que
son los responsables de la actividad giardicida. Particularmente, encontrd que la alicina que contiene el extracto del ajoy
que esta descrito como un compuesto con actividad antioxidante, tiene un efecto antiparasitario muy importante. Cabe
recalcar que es dificil aislar estos compuestos directamente del ajo, por lo que el Dr. Arglello derivé un método quimico
para sintetizarlos, lo cual le da un potencial enorme para su desarrollo a nivel de tratamiento. Actualmente, el
medicamento que se receta para tratar la giardiasis y otras enfermedades parasitarias es el albendazol, que es un
antiparasitario de amplio espectro.

En México, periddicamente se realizan campanas masivas con albendazol. Sin embargo se ha identificado que Giardia
puede desarrollar resistencia al medicamento de manera muy facil. Es por ello que es necesario desarrollar nuevos
antiparasitarios, como los que investiga el Dr. Arguello. La ventaja de los compuestos que ha caracterizado el Dr. Arguello
es que son de origen natural, inocuos y baratos.

En el marco de ciencia basica, la Dra. Emma Saavedra Lira, del Departamento de Bioquimica del Instituto Nacional de
Cardiologia (INCan), presentd un nuevo enfoque con respecto a posibles blancos moleculares antiparasitarios para
identificar farmacos y afectar alguna via metabdlica esencial de los parasitos.

La estrategia que ha utilizado la Dra. Saavedra es la de biologia de sistemas, que se basa
en el estudio de fendmenos complejos utilizando una aproximacion integrativa. Asi, la Dra.
Saavedra estudia como el cambio de una proteina o enzima afecta a toda una ruta
metabdlica, construyendo modelos computacionales, y de esta manera saber cuales son
las enzimas esenciales que controlan el metabolismo energético en Entamoeba histolytica
y por otro lado, las enzimas que controlan el metabolismo antioxidante en Trypanosoma
cruzi. La infeccion con T. cruzi causa la enfermedad de Chagas, que en fases avanzadas
causa cardiopatias y arritmias. Es una enfermada silenciosa, ya que se puede estar
infectado pero no desarrollar los sintomas hasta afios después, por lo que
epidemioldégicamente usualmente no se diagnostica y mucho menos se trata
oportunamente. Los dos medicamentos que se utilizan hoy en dia para tratar a la enfermedad son el nifurtimox y el
benznidazol, los cuales son muy toxicos.
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“Hay mucha gente que prefiere morir en unos afios de un ataque al corazén o una insuficiencia cardiaca, que morir pronto
por la nefropatia causada por los medicamentos”, comentd la Dra. Saavedra. Es por eso que es importante encontrar
nuevos blancos terapéuticos y asi el trabajo de la Dra. Saavedra aporta al desarrollo de nuevos farmacos
antiparasitarios.

Por otra parte, una de las grandes contribuciones del Dr. Rafael Castillo Bocanegra, de la Facultad de Quimica de la
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), ha sido la generacion y manutencion de una plataforma de
aproximadamente 400 compuestos derivados del bencimidazol que se ha demostrado, colaborando con varios grupos
nacionales, que tienen propiedades antiparasitarias, por ejemplo contra Giardia, Leishmania 'y T. cruzi. Estos compuestos
los han evaluado principalmente con protozoarios y no tanto con helmintos, por lo que es importante que se realice mas
investigacion al respecto. En algunos de los casos han encontrado los blancos de estas moléculas, lo cual es una gran
contribucion, ya que esta informacion ayuda a detectar la especificidad de los compuestos.

En la misma linea, la Dra. Lilian Yépez Mulia, de la Unidad de Investigacion Médica en
Enfermedades Infecciosas y Parasitarias del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social, se ha dedicado a hacer un tamizaje de estos compuestos,
identificando de esta manera algunos derivados del bencimidazol que tienen una potente
actividad contra ciertos tipos de leishmaniasis, como la cutanea. La leishmaniasis es una
enfermedad zoonotica con afectaciones dérmicas, mucocutaneas o viscerales causadas por el
protozoario Leishmania. Esta se transmite a individuos sanos mediante la mordedura de los
mosquitos hembras fleb6tomos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado que aproximadamente 14 millones de
personas viven directamente afectadas por la enfermedad. Las investigaciones de la Dra. Yépez
Dra. Lilia Yépez Mulia determinaron que los compuestos B7 y B8 derivados del bencimidazol tienen una gran

Mulia actividad leishmanicida en estudios in vitro e in vivo y que su blanco principal es la arginasa, que
es importante para la proliferacion del parasito. De igual manera, la accién del compuesto B8
involucra, entre otros, al metabolismo redox del parasito. Asi, estos compuestos demuestran una menor toxicidad, mayor
especificidad y eficacia que los medicamentos actuales.

El camino a alguna aplicacién de uno de estos compuestos a nivel clinico es un camino muy largo. Sin embargo, los
resultados de las investigaciones del Dr. Castillo Bocanegra y la Dra. Yépez Mulia son bastante sdlidas y prometen
mucho como compuestos terapéuticos antiparasitarios. Es importante recalcar que existe una gran diversidad de
parasitos y los medicamentos actuales no atacan de forma directa dicha diversidad.

Por otra parte, el Dr. Raul Romero Cabello puso en perspectiva las demas platicas,
ya que se enfoco en la eficacia y falla terapéutica de los antiparasitarios en las
helmintiasis y protozoarios.

El Dr. Romero Cabello hizo un resumen de la historia de los medicamentos
antiparasitarios, desde el albendazol, pasando por el mebendazol, hasta la
ivermectina.

Asi, el Dr. Romero Cabello determind la erradicacién parasitaria dos formas de
nitazoxanida, (Paramix, Liomont y Daxon, Siegfried Rhein) mediante un estudio
clinico comparativo, doble ciego y longitudinal de fase IV que incluyé 200 nifios
(rango: 5-11 afos) y adolescentes-adultos (rango: 12-65 afios).

Dr. Raul Romero Cabello

Las conclusiones fueron que la administracion de estos farmacos erradico a los

parasitos en un 88% para Paramix y 86% para Daxon, por lo que se concluyé que ambos tratamientos son efectivos sin
diferencias clinicamente significativas entre ambos. Igualmente, que las variables demograficas (grupo de edad y género
del paciente) y basales (tipo de parasito: protozoario o helminto) no afectan a esta conclusion.



Cabe mencionar que en algunos pacientes (34) hubo efectos adversos menores como cefalea y nauseas. También, que
muchas veces la eficacia de los medicamentos antiparasitarios dependen mucho de la carga parasitaria de helmintos y
protozoarios que se tenga al iniciar el tratamiento.

En esta sesion se pudo poner en perspectiva la eficacia de los antiparasitarios actuales, teniendo en cuenta sus efectos
secundarios y que tarde o temprano, los parasitos generaran algun tipo de resistencia a ellos. Es imperativo ver a futuro y
prevenir. “Hay que estar preparados para los parasitos. Tenemos que ser reactivos y no pasivos”, concluy6 el Dr. Romero
Cabello.
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