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1. Introduccion

De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), las enfermedades desatendidas son un conjunto
de enfermedades infecciosas, muchas de las cuales son
parasitarias que afectan principalmente a la poblacion
mas vulnerable: la mas pobre y marginalizada con el
menor acceso a los sistemas de salud. Afectan a mas de
1000 millones de personas en el mundo. Algunas de ellas
son: rabia, dengue, leishmaniosis, tripanosomiasis
americana, entre otras [1].

La enfermedad de Chagas o tripanosomiasis
americana es una de las principales enfermedades
parasitarias en América Latina (Fig. 1), causada por el
protozoario flagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). T.
cruzi se transmite a los humanos por un insecto vector
(Reduviidae) de la subfamilia triatominae.

Figura 1. Numero de casos de la enfermedad de Chagas en
América Latina.

La enfermedad de Chagas presenta tres fases: fase
aguda, la cual inicia con la infeccién y se caracteriza por
el chagoma de inoculacion (signo de Romaia), fiebre
intermitente 'y muchas veces asintomatica; fase
indeterminada, dura de 5 a 20 afos, la cual es
completamente asintomatica; y fase cronica, presenta
sintomas digestivos, neurologicos y cardioldgicos
(cardiopatia chagasica) [2].

En la actualidad el tratamiento antiparasitario se limita
a dos farmacos Nifurtimox (Lampit®) y Beznidazol
(Radanil®) (Fig. 2), sin embargo, ambos farmacos tienen
una eficacia limitada en la fase aguda, ocasionando
efectos adversos severos; en la fase cronica, son
totalmente ineficaces [3].

Figura 2. Estructura de los farmacos Nifurtimox y
Beznidazol.

Con base a lo anterior existe la necesidad urgente de
llevar a cabo el desarrollo de nuevos agentes terapéuticos
que ayuden a combatir la enfermedad de Chagas.

Dentro de las nuevas opciones terapéuticas para la
enfermedad de Chagas destacan los derivados azdlicos
como: itraconazol, ketoconazol, posoconazol 'y
rabuvocanol. Posoconazol (Fig. 3) es un antimicotico
oral, el cual en ensayos clinicos de fase II, ha demostrado
una cura parasitologia medida por reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) a los 12 meses después de iniciado
el tratamiento en pacientes con la enfermedad de Chagas
cronica [4].

Figura 3. Estructura del farmaco posoconazol con actividad
anti-Trypanosoma cruzi.

Por otra parte, el farmaco E-1224 (Fig. 4), es un pro-
farmaco de ravuconazol desarrollado por la empresa
farmacéutica japonesa EISA, el cual es administrado por
via oral demostrando una potente actividad inhibitoria
del crecimiento de Trypanosoma cruzi, teniendo
excelentes caracteristicas que lo hacen un candidato
prometedor para el tratamiento de la enfermedad de
Chagas: buena absorcion, perfile de tolerabilidad
adecuado, administracion una vez a la semana y un
precio asequible [5].
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Figura 4. Estructura del farmaco E-1224 con actividad anti-
Trypanosoma cruzi.

Existen otros farmacos en desarrollo derivados de
naftoimidazoles, naftoquinonas, analogos de fosfolipidos,
diamina aromaticas, tiazol, y quinoxalinas [6].

Las quinoxalinas son wuna clase de versatiles
compuestos heterociclos que contienen un nitrégeno y
cumplen con los requisitos de una “estructura
privilegiada”. Varios informes confirman que pequefias
modificaciones en el anillo de quinoxalina causa
diferencias en la actividad bioldgica dando lugar a una
selectividad deseada, demostrando wuna serie de
actividades biologicas como agentes antitumorales,
antibacteriales y antiparasitarios [7].

Particularmente los derivados de quinoxalinas 1,4-di-
N-oxido (Fig. 5) han demostrado una actividad sobre
Trypanosoma cruzi, teniendo posiblemente como blanco
farmacolodgico, las deshidrogenasas mitocondriales [8].
Recientemente se ha propuesto que derivados de
quinoxalinas pueden inhibir tripanotion reductasa, la cual
es una enzima que actGa en la desintoxicacion de
peroxidos generados por el metabolismo de farmacos y
su inhibicion provoca un dafio irreversible al parasito [9].
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Figura 5. Estructura general de derivados de quinoxalina 1,4-di-
N-oxido con actividad anti-Trypanosoma cruzi.
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