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1. RESUMEN

Existen muchos farmacos que contienen el grupo nitro que han sido aprobados para el
tratamiento de enfermedades parasitarias, pero el interés en este grupo funcional ha
disminuido considerablemente en las ultimas décadas debido a la preocupacién sobre su
posible toxicidad.

Estos farmacos requieren una bioactivacién por reduccion enzimatica del grupo nitro, y esta
reaccidon generalmente estd mediada por nitrorreductasas dependientes de flavina que usan
NADH o NADPH como agentes reductores. Estas pueden ser de dos tipos: tipo |,
independientes de oxigeno que catalizan la trasferencia de dos electrones al grupo nitro, y
tipo Il, sensibles al oxigeno y aportando un uUnico electrén.

El resultado de esta bioactivacion es la formacién de radicales libres, que interaccionan con
moléculas esenciales del pardsito, ocasionando asi la muerte celular. Sin embargo, este
mecanismo es también la causa de los posibles efectos adversos y toxicidad de este grupo de
farmacos, razén que ha llevado en muchos casos a evitarlos.

En esta revisidn bibliografica se analizan los farmacos nitroaromaticos mas destacados para el
tratamiento de diversas infecciones protozoarias, distinguiendo sus respectivas ventajas e
inconvenientes, asi como sus caracteristicas farmacoldgicas.

Palabras clave: nitroaromatico, antiparasitario, nitrorreductasa, toxicidad, metronidazol

2. INTRODUCCION

El grupo nitro posee una gran relevancia en la quimica terapéutica, siendo utilizado
principalmente para la sintesis de farmacos antimicrobianos, antiparasitarios y anticancerosos

(1).

2.1 Generalidades del grupo nitro

Un grupo nitro es un grupo funcional que contiene un atomo de nitrégeno unido a dos atomos
de oxigeno. El &tomo de nitrégeno tiene carga positiva, y los dos atomos de oxigeno poseen
una carga negativa. Comunmente, el grupo se abrevia como -NOa.

Un compuesto nitroaromatico es una molécula en la cual uno o mas grupos nitro estan unidos
directamente a un sistema de anillo aromatico. Ejemplos de compuestos nitroaromaticos son
el nitrobenceno, el 2-nitrofurano y 5-nitroimidazol.

Este grupo funcional es un fuerte aceptor de electrones con alta electronegatividad (efecto
inductivo —I), proveniente de la accién combinada de los dos dtomos de oxigeno unidos al
atomo de nitrégeno parcialmente positivo. Cuando se une a un anillo aromatico el grupo nitro
puede deslocalizar los electrones it del anillo para satisfacer su propia deficiencia de carga.

Esto proporciona deficiencia de carga a la molécula, de manera que, a nivel biolégico, los
compuestos nitrados pueden interaccionar con nucleéfilos como proteinas, aminodcidos o
acidos nucleicos (1).
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2.2 Bioactivacion por reduccion enzimdtica

Los farmacos que contienen el grupo nitro pueden actuar como profarmacos, bioactivdndose
mediante una reduccidon enzimatica del grupo funcional, generalmente mediada por
nitrorreductasas dependientes de flavina que usan NADH o NADPH como agentes reductores
(1). Se han identificado dos tipos de estas enzimas, principalmente en bacterias y parasitos:
las nitrorreductasas tipo | y tipo Il.

Las nitrorreductasas tipo Il catalizan la reduccién de grupos nitro mediante transferencia de
un solo electrén produciendo un anidn radical nitro. Estas enzimas son sensibles al oxigeno,
produciendo una reaccion diferente en funcidn de si el ambiente es aerobio o anaerobio.

En contraste, las nitrorreductasas tipo | son insensibles al oxigeno. Actian mediante la
transferencia de dos electrones, catalizando asi dos reducciones consecutivas dependientes
de NAD(P)H, que conducen a la formacién de un derivado nitroso y, posteriormente, de una
hidroxilamina (2).

Se cree que la diferencia en la distribucién de las nitrorreductasas es la base de la especificidad
de la mayoria de los profarmacos nitroaromaticos antiparasitarios. La nitrorreductasa tipo | se
encuentra principalmente en bacterias y estd ausente en la mayoria de los organismos
eucariotas, excluyendo un pequefio grupo de hongos y protozoos. Aunque algunas enzimas
de mamiferos, como la NAD(P)H quinona oxidorreductasa y la éxido nitrico sintasa, pueden
mediar reacciones de reduccién de dos electrones similares a las que lleva a cabo la
nitrorreductasa tipo |, la realidad es que la accidn de la nitrorreductasa tipo Il predominan en
la mayoria de las células (3).

2.2.1 Bioactivacion mediada por la nitrorreductasa tipo Il

El proceso completo de bioactivacién conlleva la formacion de un anién radical nitro, un
derivado nitroso, un radical nitroxilo y una hidroxilamina, para finalmente poder llegar a la
formacién de una amina primaria. Cada uno de estos intermedios diferentes puede contribuir
a la toxicidad (4).

El primer paso consiste en la adicién de un electrén al grupo nitro por parte de la
nitrorreductasa tipo Il, produciendo un anién radical nitro inestable (Figura 1) (5).

De esta manera, el farmaco "activado" es capaz de originar radicales libres, que van a poder
unirse covalentemente al ADN o a otros componentes celulares esenciales, lo que da como
resultado dafios en los mismos (pérdida de estructura, rotura de hebras, funcion alterada...)
y, posteriormente, la muerte celular. Sin embargo, el proceso es diferente en funcién de si el
medio es aerdbico o anaerdbico (6).

+ + 4
____ =% Nitroreductasa tipo Il \ e +o 00
Ar—N=—/70 - » Ar—N—/O —> Ar—N :
' +1le . . / | ' e
:0: - 0 :0:
Nitroderivado Anidn radical nitro

Figura 1. Adicién de un electron por la nitrorreductasa tipo Il.
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En condiciones aerdbicas, el anidn radical se vuelve a oxidar al grupo nitro original mediante
oxigeno molecular, que a su vez se reduce para formar un anién superdxido reactivo. Este
proceso se denomina "ciclo inutil" y, en algunos casos, es responsable de los efectos téxicos
de los compuestos nitro (Figura 2) (5).

Esto ocurre porque el oxigeno, aceptor final original de la cadena transportadora de
electrones, se convierte en un inhibidor competitivo del farmaco. La pérdida del electrén del
metabolito activo (anién radical nitro) hace que se regenere el compuesto original gracias a la
reduccion del oxigeno a radicales superdxido (7).

Estos radicales van a generar estrés oxidativo por la formacion de especies reactivas de
oxigeno (anion superoéxido, perdxido de hidrégeno, radical hidroxilo) (4). El inconveniente es
que, aunque se consiguen disminuir los efectos parasiticidas en las células aerobias del
hospedador, esto produce un aumento de los efectos secundarios derivados de la
administracion del farmaco (7).

Por tanto, el oxigeno puede generar tanto una disminucién en la activacion reductora de un
farmaco nitroderivado, como un aumento en el reciclaje catalitico del farmaco activado (6).

+ .
Ar—N=—70
N :0:
+eo 00— g i .
Ar—N _4'—9: + QZQ Nitroderivado Fe Fe
‘— . - . ®e_ SOD (+2H) ~ -.J‘ - ¢
:0: 10207 —— 5 H,0, —> HO + [HO
- -e 1 -
Anion radical nitro Anion radical superdxido e Peroxido de hidrogeno Radical hidroxilo
—

El anidn radical superoxido deriva en la formacion de ROS, causantes
de los efectos secundarios en las células aerobias del huésped.

Figura 2. El anidn radical nitro revierte al nitroderivado en presencia de oxigeno.

En cambio, en ausencia de oxigeno, el anidn radical nitro puede sufrir una reaccion de
protonacidon para formar el radical nitréxido, una especie muy reactiva que puede
fragmentarse de dos formas diferentes originando radicales distintos.

Si la ruptura se realiza entre el nitrogeno y el hidroxilo, se genera un nitroso derivado y un
radical hidroxilo. Adema3s, el nitroso derivado puede continuar su ruta transformandose en
una hidroxilamina, capaz de reaccionar con las biomoléculas para producir efectos toxicos y
mutagénicos. La otra opcion es que la ruptura tenga lugar entre el nitrégeno y el anillo
aromatico, lo que formard un radical arilo y una molécula de acido nitroso (Figura 3) (5).

Para la eficacia del fdrmaco como citotoxina hipdxica, la formacién de un producto reactivo a
partir de la reduccion del fdrmaco en anaerobiosis tiene que ser mas perjudicial que la
formacién de radicales superdxidos en tejidos bien oxigenados (8).
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Figura 3. Metabolismo del anion radical nitro en condiciones anaerobias.

2.2.2 Bioactivacién mediada por la nitrorreductasa tipo |

La reaccién de reduccion se basa en la transferencia de dos electrones, formando un nitroso
intermedio antes de la conversién a una hidroxilamina. Esta hidroxilamina es capaz de
transformarse hasta formar un compuesto suficientemente electréfilo como para ser
alquilado por el ADN u otros componentes esenciales del parasito (Figura 4) (1).

La reduccion del grupo nitro al grupo nitroso es el paso determinante de la velocidad (9).

e Y er o Y Nitroreductasa tipo |

Ar—_rlﬁ'gj.? % Ar—N—OQ: T» Ar—N=0 === Ar—NH-OH
:.... : 2e’ | NADH Hidroxilamina

— H ~on ¥ H 20
Nitroderivado Esta especie deriva en
la alquilacion del ADN

Figura 4. Reaccion de la nitrorreductasa tipo | con 2 electrones en cada paso para formar la hidroxilamina.

2.3 Toxicidad de los nitroderivados

Muchos nitroaromaticos requieren bioactivaciéon para ejercer su accion. Sin embargo, la
bioactivacion no deseada también puede causar efectos secundarios toxicos. Esta posible
toxicidad es indudablemente la razon que lleva en muchos casos a evitarlos (1).

Sin embargo, al mismo tiempo, este grupo funcional es necesario para la actividad bioldgica
deseada, entre otras, actividad anticancerosa, antimicrobiana o antiparasitaria (10).

La identificacion de las enzimas humanas que activan las drogas nitro pueden proporcionar
estrategias para reducir la toxicidad. Por ejemplo, el nifurtimox es un sustrato de la alcohol
deshidrogenasa 2 (ALDH2), y se ha propuesto que la administracidon conjunta con inhibidores
de ALDH2 podria reducir la toxicidad (5).

La toxicidad relacionada con estos compuestos ha sido atribuida a ciertos productos
intermedios de la reaccién de reduccion enzimatica. Por ejemplo, las hidroxilaminas estan
asociadas a la aparicion de metahemoglobinemia (4) pero, aunque es un potente mutageno
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in vitro, este compuesto no es cancerigeno. La mayoria de las mutaciones inducidas por la
hidroxilamina son mutaciones puntuales que son facilmente reversibles y probablemente
surgen como resultado de un cambio en un nucleétido o un par de nucleétidos en el ADN de
doble cadena (11).

Por otro lado, la actividad mutagénica y cancerigena de estos farmacos puede deberse a la
combinacion de aniones radicales nitro, derivados nitrosos o hidroxilamina esterificada con
macromoléculas celulares (4). Los aniones superéxidos, perdxidos de hidrégeno y radicales
hidroxilo formados durante la reaccién redox del anién radical nitro también pueden conducir
a carcinogenia (1).

Las respuestas a las preguntas sobre el potencial carcinogénico y teratogénico de los farmacos
que contienen el grupo nitro aun se estdn discutiendo. A menudo se plantea la cuestién de si
farmacos como el nifurtimox o el benznidazol, indicados en el tratamiento de la enfermedad
de Chagas, son realmente seguros en periodos de administracién tan prolongados como
ocurre en este caso. Se sabe que causan reacciones toxicas frecuentes y a veces graves, como
hipersensibilidad, polineuropatia y trastornos psiquicos.

También se plantea esta duda en el caso del metronidazol y sus derivados, ya que cuando se
prescriben se llegan a alcanzar concentraciones séricas del fdrmaco bastante elevadas. Sin
embargo, estos farmacos son generalmente bien tolerados a las dosis recomendadas. En
general, en los casi 60 afios que ha estado en uso el metronidazol, han sido pocas las
consecuencias importantes que se han asociado con su uso clinico. Hasta la fecha, no hay
evidencia sustancial de que las dosis terapéuticas de metronidazol o sus derivados
representen riesgo significativo de carcinogenia en humanos (6).

Debido a su uso extendido como agentes terapéuticos en humanos, los farmacos
nitroderivados se han estudiado ampliamente en células de mamiferos, y contintan
utilizdndose, a pesar de su mutagenicidad demostrada en bacterias, porque su actividad en
las células aerébicas de los mamiferos es significativamente diferente (4).

2.4 Relacién estructura-actividad-toxicidad

En cuanto a la relacién estructura toxicidad, cabe destacar que no todos los farmacos que
contienen un grupo nitro son mutagénicos y que hay muchos factores estructurales que
influyen en ello.

Varias investigaciones sobre estos principios activos implican el reemplazo bioisostérico del
grupo nitro, en un intento de resolver el problema de toxicidad. Sin embargo, este enfoque
ha arrojado resultados contradictorios en términos de mejorar la bioactividad y atenuar la
toxicidad, dependiendo del farmaco que se investigase, por lo que no se ha podido llegar a
ninguna conclusion (1).

Se ha demostrado que la accion mutagénica de los derivados de metronidazol [(2-(2-metil-5-
nitro-1H-imidazol-1-il)etanol] varia al cambiar los distintos sustituyentes del anillo de
imidazol. Se estudidé una serie de imidazoles con un grupo nitro en posiciones 4 o 5, algunos
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de ellos sustituidos por un grupo metilo en 2. Por

ultimo, en posicion 1, diferentes cadenas de 3 dtomos N 2 R —
, . = Cadena lateral lipofila
de carbono, andlogas a la cadena del metronidazol.
N\ N
N\

Los resultados de este estudio demuestran que la 5 R

posicion del grupo nitro es importante, siendo los O_*"'NI m‘
derivados 5-nitro los que muestran efectos \\O
genotodxicos, mutagénicos o ambos, pero también el
efecto téxico depende de los sustituyentes presentes
en las posiciones 1y 2 (10).

Figura 5. Estructura bdsica de 5-nitroimidazol 1,2-
disustituido

Si hablamos ahora de la relacién estructura-actividad de los 5-nitroimidazoles se sabe que se
necesita una estructura basica de 5-nitroimidazol 1,2 disustituido, ya que la proteccién
estérica del grupo nitro por los sustituyentes en las posiciones 1 y 2 parece ser necesaria
(Figura 5) (6).

Centrandonos en las propiedades hidrofilicas/lipofilicas de la molécula, vitales para la entrada
del fdrmaco en la célula anaerobia, la importancia recae sobre las posiciones N1, C2 y C5. Se
supone que si el grupo nitro se coloca en la posiciéon 5, y en la posicion 2 una cadena
hidrofdobica (generalmente un metilo), o viceversa, el fdrmaco poseeria unas buenas
condiciones de lipofilia necesarias para la actividad.

Ademas, el equilibrio acido/base puede verse afectado por el grupo nitro en la molécula, ya
gue, debido a su alta afinidad electrénica, puede aumentar la acidez del compuesto. Esto se
evita mediante la sustitucién en la posicion N1 que se ha mencionado anteriormente,
evitandose la desprotonacion del anillo (6).

Aunque existen muchas hipdtesis, la investigacién activa en este drea aun no ha sacado
conclusiones definitivas para explicar la actividad o toxicidad de estos compuestos. Por lo
tanto, todavia se necesitan mas estudios para dilucidar la relacion entre la actividad, la
genotoxicidad y la mutagenicidad de los nitroimidazoles, ya que los resultados que
actualmente tenemos demuestran que el grupo nitro no es el Unico responsable de esto (10).

3. OBIETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es recopilar, revisar y resumir la informacidn que existe
sobre los farmacos nitroderivados mas utilizados en el tratamiento de enfermedades causadas
por parasitos, centrandome especialmente en su mecanismo de accién, problemas de
toxicidad y posibles alternativas terapéuticas.

4. MATERIALES Y METODOS

Para realizar esta revision bibliografica, se han consultado varias fuentes de ambito cientifico,
entre las que se encuentran articulos publicados en PubMed, libros especializados de
parasitologia, farmacologia y quimica farmacéutica, incluidos en el catalogo de la Biblioteca
Complutense, y otras bases de datos.
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Las estructuras quimicas y los mecanismos de reaccién han sido dibujados mediante el
programa ChemSketch y se ha utilizado la base de datos DrugBank, asi como las fichas
técnicas, como fuente de informacidn sobre las caracteristicas de los farmacos seleccionados.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Nitroderivados como tratamiento de la enfermedad de Chagas

El agente causante de la enfermedad de Chagas es Trypanosoma cruzi, un protozoo flagelado
transmitido por las picaduras de los insectos de la familia Reduviidae.

La etapa inicial aguda de la enfermedad de Chagas, con el pardsito en forma de
tripomastigotes en la sangre y en forma de amastigotes en las células fagociticas, es
relativamente leve y el patdgeno puede ser parcialmente eliminado del organismo por el
sistema inmune.

La etapa crénica puede ser asintomadtica durante anos o desarrollar complicaciones
sintomaticas, como cardiomiopatia chagasica, insuficiencia cardiaca, megacolon, y en casos
extremos, la muerte.

Los antitripanosomidsicos ideales deberian ser activos frente a todas las cepas o subespecies,
con buena biodisponibilidad oral, corta duracién de tratamiento, seguros, eficaces y de bajo
coste (7). Por tanto, el tratamiento para esta enfermedad estd aun por resolver, ya que los
farmacos que se prescriben actualmente no son suficientemente eficaces o producen
importantes efectos secundarios (12).

Casi 50 afios después de su introduccion, el benznidazol y el nifurtimox siguen siendo los
Unicos medicamentos disponibles para el tratamiento de la enfermedad de Chagas (6). Estos
nitroderivados exhiben poca actividad en la fase crénica, pueden provocar efectos adversos
graves y su eficacia es limitada contra ciertas cepas del parasito (10).

Estos farmacos, que se desarrollaron contra las infecciones tempranas de Trypanosoma cruzi
en humanos, afectan tanto a las etapas de tripomastigote en sangre como a las de amastigote
en varios tejidos del huésped (6).

5.1.1 Nifurtimox

—
W
|

Ve . Ve . C]
Uno de los farmacos de primera linea para el tratamiento \}i# N

1
: N—MN N
de la enfermedad de Chagas es el nifurtimox (Figura 6),  //\ i W2 D\rsf_,x_ )
un nitrofurano eficaz frente a las formas de - ‘:“\ // 0
tripomastigotes y amastigotes de Trypanosoma cruzi (7). 3 3 4

Es atil en los casos agudos, pero en el periodo crénico su

. . Figura 6. Estructura quimica del nifurtimox
eficacia disminuye (12).

El tratamiento con nifurtimox oral puede durar desde 80 hasta 120 dias (6).

Farmacocinética:

Los principales datos farmacocinéticos del nifurtimox, divididos segun las fases de absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacidn se han descrito en la siguiente tabla (Tabla 1).
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Absorcion Tmax 3h

Distribucion | Union a proteinas 39%
En el huésped Hepatico

Metabolismo | En el parésito Nitrorreductasas y P450
Via principal Renal y biliar

Vida media de eliminacion 3h
Eliminacion
Dosis inalterada en orina 1%

Tabla 1. Caracteristicas farmacicinéticas del nifurtimox (6).

Mecanismo de accion:

La nitrorreductasa tipo | tripanosémica, independiente de oxigeno, reduce el nifurtimox hasta
formar un derivado insaturado de cadena abierta con un grupo nitrilo (Figura 7). Este sistema
conjugado resultante es muy electrdfilo, por lo que es un buen aceptor de Michael,
interaccionando con grupos nucledfilos pertenecientes a macromoléculas esenciales (ADN,
proteinas...). De esta manera, se interrumpe el crecimiento del pardsito y acaba
desembocando en la muerte de este.

Ademas, la nitrorreductasa tipo Il dependiente de oxigeno también ayuda a la accidn
tripanocida del nifurtimox, generando radicales libres y aumentando el estrés oxidativo del
pardsito (13). Los radicales libres interactian con las macromoléculas y conducen al dafio
celular (peroxidacion lipidica, destruccién de la membrana, dafio al ADN, inactivacion
enzimatica...) (6). Como el sistema antioxidante de este es menos evolucionado que el del
huésped, se consigue cierta selectividad en la accion (13).

o
R 0 [‘\{+ Nitroreductasa tipo | _ R (0] N=—O Nitroreductasa fipo | R (@] NH
\ /) Yo NADH ) \@/ g \@/ OH
NADH
Nifurtimox Derivado nitroso Hidroxilamina
o 0]
R Ann R
4 Adicion de Michael R //O i 4
ﬁ' — - T MU +
C=N Nu C=N
H
20 C=N '
Sistema conjugado electrdfilo ~ha
Aceptor de Michael Alquilacion de moléculas esenciales del pardsito

Figura 7. Mecanismo de accion del nifurtimox en el pardsito.

Efectos toxicos:

Este compuesto se administra por periodos tan prolongados que su principal problema es que
produce toxicidad hasta en el 70% de los casos (12).
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Esto ocurre porque el nifurtimox, ademds de causar dafo a T. cruzi, también dafa los tejidos
del huésped por la formacién de especies reactivas de oxigeno, producto de la accién de la
nitrorreductasa Il en presencia de oxigeno (6).

5.1.2 Benznidazol

El benznidazol (Figura 8) pertenece al grupo de
compuestos organicos de los 2-nitroimidazoles (7).

En 2017 la FDA otorgd al benznidazol la aprobacion para
el tratamiento de la enfermedad de Chagas en nifos de
2 a 12 afos (1). Este farmaco es un agente tripanocida
que mata al organismo causante de esta enfermedad,
Trypanosoma cruzi (13).

Figura 8. Estructura quimica del benznidazol

Este tratamiento dura 60 dias y ha obtenido cierto éxito terapéutico, ya que es mejor tolerado
que su alternativa, el nifurtimox, pero puede provocar la aparicién de resistencias o reacciones
adversas (12).

El tratamiento con benznidazol dio como resultado una tasa de curacién a largo plazo del 70%.
Sin embargo, su eficacia en la enfermedad en etapa crénica sigue siendo controvertida, ya que
varios estudios han demostrado que su eficacia no llega al 10% en estos casos (7).

Farmacocinética:

Los principales datos farmacocinéticos del nifurtimox, divididos segun las fases de absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacidn se han descrito en la siguiente tabla (Tabla 2).

Biodisponibilidad 91,7%
Absorcion

Tmax 2-4 h

Volumen de distribucion 39,2 L
Distribucion

Unidn a proteinas 44%

En el huésped Hepatico
Metabolismo

En el parasito

Via principal

Vida media de eliminacion
Eliminacion Aclaramiento plasmatico

Dosis inalterada en orina

Metabolitos en orina

Nitrorreductasas y P450
Orina y heces

13 h

2L/h

20%

2-amino-imidazol
2-hidroxi-imidazol

Tabla 2. Caracteristicas farmacocinéticas del benznidazol (6, 14).

-11 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo.

Mecanismo de accion:

El benznidazol se reduce a varios metabolitos muy electroéfilos por las nitrorreductasas tipo |
presentes en Trypanosoma cruzi. Estos metabolitos son capaces de unirse a proteinas, lipidos,
ADN y ARN, haciendo que pierdan su funcién y provocando la muerte del parasito (13).

En este caso, una serie de transformaciones no enzimaticas convierten el intermedio de
hidroxilamina en un 4,5-dihidro-4,5-dihidroxiimidazol, que se desplaza hacia la formacidn de
glioxal y un derivado de guanidina.

El glioxal es un dialdehido altamente reactivo y tdéxico que es capaz de modificar
quimicamente proteinas, lipidos y nucledtidos. Por lo tanto, se planteé la hipétesis de que el
glioxal es responsable de la accién tripanocida del benznidazol. Sin embargo, la produccién de
glioxal a partir de dihidro-dihidroxiimidazoles es una reaccién bastante lenta, lo que significa
que es poco probable que este sea el Unico mecanismo citotéxico del farmaco (Figura 9) (5).

N N N —N
I3 [ B ony| e LN
N+ Nitroreductasa tipo | N:O Nitroreductasa tipo | “*; 14 - k H NN
Y | |

NADH \ NADH
R R R H,0 R
Benzinidazol Derivado nitroso Hidroxilamina Nitrenio
HO \H
2
—N N H,0 O0— o
R U & Wt L
HO™ Sy~ SNH HO™ N7 TNH, ) NH NH | \}
I
é R ~
Hidroxiderivado Dihidroxiderivado Glioxal Derivado de guanidina

Figura 9. Mecanismo de accion del benznidazol en el pardsito.

Efectos toxicos:

A dosis clinicamente relevantes, el benznidazol puede producir hepatotoxicidad, neuropatia
periférica y angioedema (14).

5.2 Nitroderivados como tratamiento de amebiasis, tricomoniasis y giardiasis.

Amebiasis intestinal por Entamoeba histolytica:

Entamoeba histolytica es el parasito causante de la mayoria de los casos de amebiasis en
humanos. Se produce a través de la ingestion de quistes al tomar agua o alimentos que no se
han hervido o preparado adecuadamente. La manifestacién clinica de la enfermedad
intestinal grave se caracteriza por una disenteria amebiana fulminante, también conocida
como colitis, debido a que los trofozoitos invasivos se mueven activamente a través de las
capas mucosas del intestino.

La amebiasis extraintestinal puede ocurrir cuando los trofozoitos pasan al sistema linfatico o
a las vénulas mesentéricas e invaden otros tejidos del cuerpo, especialmente el higado, donde
pueden causar un absceso hepatico.
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Los farmacos del grupo de los 5-nitroimidazoles tienen una acciéon tanto tisular como luminal,
pero penetran en mucho mayor grado en los tejidos que en la luz intestinal, por lo que afectan
mayoritariamente a las etapas extraintestinales de E.histolytica (6).

En pacientes con amebiasis invasiva, generalmente se prescribe metronidazol durante los
primeros dias para erradicar los trofozoitos tisulares. Dado que este farmaco no alcanza una
concentracion adecuada dentro de la luz del intestino y es menos efectivo contra los quistes,
a menudo se recomienda un tratamiento posterior con amebicidas luminales (7).

Giardiasis por Giardia duodenalis:

Aunque Giardia duodenalis es comensal en muchas personas, puede ser particularmente
patégena en pacientes debilitados e inmunodeprimidos, y es una causa comun de diarrea
esteatorreica y sindrome de malabsorcién en viajeros (6).

No hay un tratamiento especifico para la giardiasis, por lo que el uso indiscriminado de
farmacos antiparasitarios ha hecho que aparezcan cepas resistentes. Sin embargo, el
tratamiento de eleccién incluye fdrmacos nitroheterociclicos (12).

Tricomoniasis por Trichomonas vaginalis:

Trichomonas vaginalis es un protozoo anaerdbico flagelado de transmisidn sexual que puede
causar tricomoniasis tanto en hombres (uretritis) como en mujeres (vaginitis) (7).

En mujeres se suelen desarrollar los sintomas de una vulvovaginitis y se pueden encontrar
trofozoitos moviles en el flujo vaginal espumoso. En los hombres es mds habitual que la
enfermedad no muestre sintomas (6).

Los nitroimidazoles son la Unica clase de medicamentos aprobados para tratar la tricomoniasis
en los Estados Unidos. Una opcidn para tratar a las parejas sexuales, ya que ambos deben
tratarse si uno solo desarrolla la enfermedad, se llama terapia de pareja acelerada, en la cual
se pueden proporcionar medicamentos a los pacientes para que se los den a sus parejas sin
que el médico los examine (7).

5.2.1 Metronidazol 5
4

El metronidazol (Figura 10) es un farmaco de uso comuin que |>1 \ _
pertenece a la familia de los 5-nitroimidazoles. Es el mas utilizado /ij’\ 0

. . . . . H3C 2 N
para tratar infecciones parasitarias anaerobias como Ia |}J \\
tricomoniasis, la giardiasis, y la amebiasis (15). O
A partir de su estructura se han desarrollado multitud de derivados

OH

del 5-nitroimidazol. Aunque estos medicamentos pueden diferir

algo en sus propiedades farmacoldgicas, no lo hacen con respecto ~ Figura 10. Estructura quimica
. . .. . del metronidazol

a sus efectos antiparasitarios o a su toxicidad selectiva (6).

La tasa de curaciéon media con este farmaco es del 92%, siendo la duracién del tratamiento de
una semana (6). La administraciéon intravenosa de metronidazol da como resultado tasas de
curacion similares, pero con menos efectos secundarios que con los regimenes orales. Sin
embargo, esta via de administracién no se usa comunmente ya que es menos practica en
comparacion con la dosificacion oral. También esta disponible un gel intravaginal de
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metronidazol, pero no es tan utilizado debido que su tasa de curacidn es ligeramente inferior
a la de su forma oral (7).

Farmacocinética:

Los principales datos farmacocinéticos del metronidazol, tras la administracién de una dosis
estandar via oral, divididos segun las fases de absorcidn, distribucion, metabolismo vy
eliminacidén se han descrito en la siguiente tabla (Tabla 3).

Biodisponibilidad > 90%
Absorcion

Tmax 25min-4h

Volumen de distribucion 0,5-1 L/Kg
Distribucion

Unidn a proteinas 20%

En el huésped Hepatico
Metabolismo

En el parasito Nitrorreductasas y P450

Via principal Orina y heces

Vida media de eliminacion | 6-10 h

oL Aclaramiento plasmatico 2,1-6,4 L/h

Eliminacion

Dosis inalterada en orina 0,1-1%

Producto de oxidacién de cadena lateral

Metabolitos en orina . . .
Producto de conjugacién con glucurénido

Tabla 3.Caracteristicas farmacocinéticas del metronidazol (14).

Mecanismo de accion:

El metronidazol entra en el trofozoito por difusién pasiva (12).

En el citoplasma se reduce facilmente por accidn de la nitrorreductasa tipo I, que reduce el
compuesto hasta la hidroxilamina, un agente alquilante del ADN (15).

El producto resultante de la protonacién de la hidroxilamina es un catidn nitrenio que, al ser
un buen aceptor de Michael, puede interaccionar con estructuras celulares bdasicas, como
puede ser la doble hélice de ADN, haciendo que pierda su estructura y causando la muerte de
la célula (Figura 11) (12).

Ademas, la accion de la nitrorreductasa tipo Il, sobre todo en condiciones anaerobias, también
contribuye al formar especies radicalarias que aumentan el estrés oxidativo del parasito (15).
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Figura 11. Mecanismo de accion del metronidazol en el pardsito.

Toxicidad y reacciones adversas:

Actualmente, este fdrmaco ha sido desplazado en ciertas situaciones por la aparicidon de cepas
resistentes a metronidazol, asi como por las reacciones adversas importantes que ha podido
provocar su administracién.

Esta contraindicado en embarazadas, lactantes o personas que toman alcohol, ya que su
administracion conjunta produce el sindrome del acetaldehido (12).

El metronidazol es cancerigeno en ratas, pero la relevancia de este efecto en humanos es
desconocida. Se recomienda administrar metronidazol solo cuando sea clinicamente
necesario y solo para sus indicaciones aprobadas (14).

5.2.2 Tinidazol

/
. . . ’ : S

El tinidazol (Flgurg 1?) .es otro de los farmacos del  HiC ~ MN

grupo de los 5-nitroimidazoles que se usan en el

tratamiento de tricomoniasis, amebiasis y giardiasis,

que son todas enfermedades causadas por parasitos H4C
anaerobios (7). Figura 12. Estructura quimica del tinidazol

Se recomienda el tratamiento con tinidazol cuando no se tolere el metronidazol o no sea
efectivo. La cadena lateral de etilsulfoniletilo del tinidazol hace que este tenga una vida media
mas larga (12-14 h) y una mejor distribucion de tejido que el metronidazol.

Es especialmente util en el caso de Trichomonas vaginalis resistente a metronidazol, ya que
se obtiene una concentracidon del farmaco en las secreciones vaginales comparable a los
niveles que se alcanzan en plasma, por lo que la accién es mds localizada (7).

El farmaco tiene una eficacia del 95-100%, se tolera mejor que el metronidazol y la duracién
del tratamiento es de 3-5 dias (12).

Farmacocinética:

Los principales datos farmacocinéticos del tinidazol, tras la administracién de una dosis
estdndar via oral, divididos segun las fases de absorcion, distribucidon, metabolismo y
eliminacidon se han descrito en la siguiente tabla (Tabla 4).
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Absorcion Tmax 2h

Volumen de distribucién 50L

Distribucion
Unidn a proteinas 12%
En el huésped Hepatico
Metabolismo
En el parasito Nitrorreductasas y P450
Via principal Orina y heces
Vida media de eliminacién @ 12-14 h
Eliminacion

Dosis inalterada en orina 20-25 %
Metabolitos en orina 2-hidroximetil tinidazol

Tabla 4. Caracteristicas farmacocinéticas del tinidazol (8) (16)

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accién del tinidazol es igual al anteriormente descrito para el metronidazol.

Efectos toxicos:

El 11% de los pacientes en tratamiento con tinidazol dice experimentar reacciones adversas
de tipo digestivo o nervioso (14).

En comparacién con el metronidazol, el tinidazol solo se asocid significativamente con una
mayor incidencia de nauseas. Ademas, es el Unico fdrmaco de nitroimidazol con una tasa de
curaciéon mas alta que el metronidazol (16).

5.2.3 Secnidazol

El secnidazol (Figura 13) es un farmaco perteneciente al grupo 3 y

de los 5-nitroimidazoles, junto al metronidazol y el tinidazol, '}J_ Al

aungue muestra una absorcion oral mejorada y una vida media /EZ )\5\ O
T HaC N

de eliminaciéon mas prolongada respecto a ellos. I;I

. . - . O
El secnidazol es selectivo frente a muchos pardsitos anaerobios H4C

como es el caso de Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica
y Giardia duodenalis. CH,4

Después del tratamiento con una dosis Unica de secnidazol se  Figura 13. Estructura quimica
logran tasas de curacidn parasitolégica de un 80-100% (17). del secnidazol.

Farmacocinética:

Los principales datos farmacocinéticos del secnidazol, tras la administracion de una dosis
estdndar via oral, divididos segun las fases de absorcidon, distribucién, metabolismo vy
eliminacidn se han descrito en la siguiente tabla (Tabla 5).
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Biodisponibilidad 99%

Absorcion
Tmax 4h
Volumen de distribucion 45 L
Distribucion
Unidén a proteinas 5-15%
Metabolismo | En el huésped Hepatico (CYP450)
Via principal Orina
Vida media de eliminacion @ 17-29 h
Eliminacion

Aclaramiento total 25 ml/min
Dosis inalterada en orina 15%

Tabla 5. Caracteristicas farmacocinéticas de la nitazoxanida (16)

Mecanismo de accion:

El mecanismo de accién del secnidazol es igual al anteriormente descrito para el metronidazol.

Efectos toxicos:

El secnidazol generalmente se tolera bien, sin diferir notablemente de otros 5-nitroimidazoles.

El secnidazol es tan efectivo como el metronidazol y el tinidazol en la erradicacion de G.
lamblia, T. vaginalisy E. histolytica. Raramente se desarrolla resistencia protozoaria a este
farmaco (17).

5.2.4 Nitazoxanida CH, N+ o
La nitazoxanida (Figura 14) es un farmaco derivado de /{
5-nitrotiazol activo frente a un amplio espectro de O 0 * 1? \>4
infecciones parasitarias (6). NH;’;@:E

Este farmaco, aun siendo bastante similar al
metronidazol, no acarrea los problemas de

resistencias que tiene este (18). Figura 14. Estructura quimica de la nitazoxanida

En el caso de amebiasis intestinal o portadores asintomaticos se deben usar farmacos con
accién intraluminal, para evitar que queden quistes tras el tratamiento. Se han observado muy
buenos resultados con el uso de la nitazoxanida, farmaco que también parece que responde
bien ante un cuadro de amebiasis extraintestinal, siendo bien tolerado y produciendo menos
efectos secundarios que el metronidazol (12).

Aproximadamente el 70-90% de los pacientes tratados con nitazoxanida habian resuelto la
diarrea y los sintomas asociados 7 dias después del inicio de la terapia, cuya duraciéon es de 3
dias (6).
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Farmacocinética:

Los principales datos farmacocinéticos de la nitazoxanida, tras la administraciéon de una dosis
estandar via oral, divididos segun las fases de absorcidn, distribucién, metabolismo y
eliminacidn se han descrito en la siguiente tabla (Tabla 6).

Absorcion Tmaéx 3h
Distribucion Unidn a proteinas 99%
Metabolismo | En el huésped Hepatico
Via principal Orina (33%), bilis y heces (66%)

Vida media de eliminacion @ 7,3 h
Eliminacion
Dosis inalterada en orina 0%

Tizoxanida (desacetil-nitazoxanida)

Metabolitos en orina . . . L.
Tizoxanida conjugada con glucurdnido

Tabla 6. Caracteristicas farmacocinéticas de la nitazoxanida (6) (14) (19).

Mecanismo de accion:

No se conoce el mecanismo de accion exacto de la nitazoxanida. Los estudios muestran que
el grupo nitro debe reducirse en el parasito, observandose en este farmaco un potencial redox
al menos 3,3 veces menor que el observado para el metronidazol (18).

La nitazoxanida interfiere con la reaccion de transferencia de electrones dependiente de la
piruvato ferredoxina oxidorreductasa (PFOR), una reaccién esencial para el metabolismo
energético anaerdbico de varios parasitos (14).

En los protozoos anaerobios, los electrones derivados de la descarboxilacién oxidativa del
piruvato (catalizado por PFOR) se transfieren a la ferredoxina que, posteriormente, dona
electrones a NAD*, regenerando los depdsitos intracelulares de NADH y de ferredoxina
oxidada. En el proceso de reduccién de la ferredoxina se genera acetil-CoA a partir de piruvato
y CoA reducido (CoASH) (Figura 15).

Alternativamente, la ferredoxina tiene un potencial redox suficientemente bajo para reducir
el metronidazol (MTZ) activandolo en su forma de nitro radical toxico (20).

A diferencia del metronidazol y sus derivados, la nitazoxanida parece interactuar
directamente con la PFOR. Las diferencias en los mecanismos de accién y de resistencia
pueden explicar la eficacia terapéutica de la nitazoxanida frente a los organismos que
muestran resistencia a los 5-nitroimidazoles, especialmente el metronidazol (21).
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Figura 15. Metabolismo fundamental de los protozoos anaerobios (20)

Toxicidad vy reacciones adversas:

En general, se tolera bien y los efectos adversos han sido leves y transitorios, principalmente
relacionados con el tracto gastrointestinal. No se ha detectado que la nitazoxanida cause mas
efectos secundarios que otros farmacos utilizados para las mismas patologias (6).

En menos de un 1% de los casos de administracion de nitazoxanida aparecen reacciones
adversas sistémicas o relacionadas con el sistema nervioso central (14).

5.3 Perspectivas futuras

Muchos farmacos nitroheterociclicos han sido aprobados para el tratamiento de
enfermedades infecciosas, pero el interés en esta clase ha disminuido considerablemente
debido a las preocupaciones sobre la posible toxicidad del grupo nitro.

Estas preocupaciones han llevado a que se desarrolle un "nitroescepticismo" en torno a estos
compuestos, ya que gran parte de la comunidad cientifica considera a este grupo un
toxicéforo, incluso en agentes cuya toxicologia nunca ha sido evaluada.

Sin embargo, esto no ha impedido que continuara la investigacidn en torno a los compuestos
nitroaromdticos ya que, a medida que aumenta el predominio de cepas resistentes a
determinados farmacos, ha habido que valorar otras posibles alternativas. (22)

El enfoque a corto plazo para la investigacién de nuevos tratamientos se basa en reutilizar
farmacos ya autorizados para otras patologias o que habian sido descartados, estrategias que
permiten ahorrar tiempo, ya que los datos de seguridad y farmacocinética en humanos a
menudo ya se conocen.

Las estrategias a largo plazo se centran en el descubrimiento de nuevas clases quimicas, ya
sea desde cero, mejorando la estructura de las ya existentes o creando moléculas hibridas de
distintos farmacos (23).

Conociendo el mecanismo molecular por el cual estos principios activos eliminan de forma
selectiva a los parasitos, ha sido posible enfocar mejor la investigacion a cerca de la actividad
de otros nitroheterociclos. Por ejemplo, como los mamiferos carecen de actividad
nitrorreductasa tipo |, deberian ser menos susceptibles a los agentes que actian por este
mecanismo citotoxico.
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Es alentador saber que al estudiar varios compuestos dirigidos especificamente a
metabolizarse por la nitrorreductasa tipo I, un nimero significativo de ellos han demostrado
resultados prometedores que justifican una investigacion mas exahustiva (22).

Ademas, gracias a los estudios de secuenciaciéon del genoma de los parasitos se han podido
conocer nuevas dianas sobre las que podrian actuar los farmacos en investigacion,
especialmente enzimas involucradas en la supervivencia del microorganismo (23).

6. CONCLUSIONES

Las enfermedades parasitarias causan miles de muertes cada afo, y todavia no existe un
tratamiento ideal para muchas de ellas, ya sea por problemas de toxicidad, problemas de
resistencia, tiempos de tratamiento prolongados o costes elevados. Por tanto, existe una
importante necesidad de buscar nuevas formas de tratamiento.

Por ejemplo, en el caso de la enfermedad de Chagas solo existen dos farmacos disponibles, el
nifurtimox y el benznidazol, y tanto la larga duracién del tratamiento como la aparicién de
multiples reacciones adversas derivadas del mismo hacen que sea necesario buscar soluciones
alternativas. Por ello, es también importante fomentar el uso racional de los medicamentos,
ya que asi podremos evitar que aparezcan resistencias a este tipo de tratamientos para los
que, de momento, no tenemos otra solucion terapéutica.

Ademas, muchos de los mecanismos de accidn de los farmacos utilizados en las terapias
actuales no se entienden completamente, aspecto que es necesario solucionar para poder
mejorar las terapias existentes y especificar mejor su uso, ya que generalmente se indican
para patologias muy variadas.

En el caso de los nitroderivados, se han definido en muchas ocasiones como compuestos que
producen toxicidad, cuando la realidad es que no todos los farmacos con grupo nitro producen
estos efectos negativos. Por ello, es necesario que se sigan investigando los farmacos
comercializados, asi como los que habian sido rechazados porque pueden descubrirse nuevas
aplicaciones diferentes a las esperadas.
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