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Investigación Química

Introducción 

La malaria es una enfermedad parasitaria global y endé-
mica en muchos países poco desarrollados de la zona subtro-
pical causada por parásitos del género Plasmodium, que se 
transmite a los humanos durante la picadura y absorción de 
sangre por parte de una hembra del mosquito Anopheles.1 Es 
sabido que la malaria humana puede ser causada por cuatro 
tipos de especies de Plasmodio (falciparum, vivax, ovale y 
malariae), siendo falciparum (Pf) la especie más mortífera, 
aunque recientemente se han descrito casos de muerte en 
personas infectadas con una quinta especie, P. knowelesi, que 
es bien conocida por infectar monos.2,3 

Como ocurre con otras enfermedades causadas por pará-
sitos transmitidos por mosquitos, se están usando diferentes 
estrategias para luchar contra la enfermedad, como son medi-
das de control del vector,4,5 vacunas6 y quimioterapia, siendo 
esta última el objetivo de este artículo. Dado el incremento de 
la resistencia de los mosquitos a los insecticidas y hasta que 
las vacunas terminen su desarrollo clínico, la quimioterapia 
constituye la piedra angular para el control y erradicación de 
la malaria. Sin embargo, se han descrito resistencias a todos 

los antimaláricos que se están usando en la clínica, por lo que 
urge el desarrollo de nuevas moléculas novedosas y eficaces 
contra todas las cepas resistentes que han sido detectadas 
clínicamente.7,8 

El antimalárico ideal tendría que ser una nueva molécula 
que no presentara resistencia cruzada con ninguna de las 
cepas clínicas conocidas, capaz de reducir rápidamente los 
síntomas de la enfermedad, al menos como la artemisina 
(fármaco actual de referencia), por supuesto, no ser tóxico 
y con una farmacocinética compatible con una dosificación 
oral (solubilidad, permeabilidad, etc.). De hecho, en relación 
con este último punto, sería ideal que la nueva molécula pre-
sentara una vida media larga como para tener efecto curativo 
con una sola dosis. Sin embargo, el reto es aún mucho mayor, 
ya que la comunidad antimalárica está trabajando no sólo en 
curar la enfermedad y reducir los síntomas rápidamente sino, 
además, en erradicarla. Para ello se hacen necesarios fárma-
cos capaces de matar a las formas del parásito implicadas en 
la transmisión. Y es que si algo hace especial a la malaria, es 
el complicado ciclo vital del parásito, que tiene lugar en parte 
en el mosquito y en parte en el hombre (Figura 1). 

La infección comienza durante la picadura de la hembra 
del mosquito Anopheles que es la portadora del parásito, ya 
que mientras ésta se nutre de sangre para alimentar a sus hue-
vos, las formas del parásito llamadas esporozoitos, presentes 
en las glándulas salivares, se difunden al torrente circulatorio 
humano. En unos 15-30 minutos los esporozoitos alcanzarán 
el hígado humano donde se reproducirán asexualmente para 
dar lugar a esquizontes, los cuales, cuando maduran, provocan 
la lisis de los hepatocitos liberando las formas encargadas de 
extender la infección en las células sanguíneas: los merozoi-
tos. Estos invadirán los eritrocitos, donde encontrarán toda 
la maquinaria necesaria para replicarse y expandir la infec-
ción. Es en este momento cuando los síntomas clínicos de la 
malaria comienzan, estos incluyen fiebres altas, escalofríos y 
en niños menores de 5 años y mujeres embarazadas una alta 
probabilidad de muerte. Algo que ocurre simultáneamente a la 
replicación de los merozoitos, y del que todavía se desconocen 
los mecanismos que la desencadena, es la diferenciación de 
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algunos de ellos en gametocitos masculinos y femeninos, que 
son los encargados de transmitir la enfermedad. Estas formas 
no producen síntomas, pero esperarán en el torrente circula-
torio a ser succionadas durante la picadura de otro mosquito 
donde se reproducirán sexualmente y darán lugar a los cigotos, 
que se transformarán en las formas conocidas como ooquine-
tos. Estos viajarán al intestino del mosquito donde formarán 
los oocistos, que por división meiótica darán lugar a los espo-
rozoitos, los cuales, una vez maduros, viajarán a las glándulas 
salivares del mosquito y esperarán a la siguiente picadura para 
volver a entrar en un humano y así cerrar el ciclo. Para com-
plicar la situación, en el caso de la infección por Plasmodium 

vivax y Plasmodium ovale, una proporción de las formas hepá-
ticas conocidas como hipnozoitos, permanece latente (meses o 
años) en los hepatocitos sin invadir el torrente circulatorio y, 
por un mecanismo, todavía desconocido, pueden reactivarse 
desarrollando los síntomas clínicos de la enfermedad sin nece-
sidad de la picadura de un mosquito.
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Figura 1. Ciclo del parásito (adaptado de www.MMV.org).

Este ciclo tan complejo, en el cual las formas infecciosas 
son distintas a las que transmiten la enfermedad, sumado a un 
vector difícil de controlar, hacen del objetivo de controlar y 
erradicar la malaria uno de los grandes retos científicos por 
resolver, así como una obligación para poder ayudar al correc-
to desarrollo de los países que de una u otra manera la sufren. 
Los numerosos esfuerzos público-privados impulsados por 
organizaciones, como la Bill & Melinda Gates Foundation, 
han logrado reducir la mortalidad causada por la enfermedad 
en los últimos años, pero la malaria sigue afectando a alrede-
dor de 200 millones de personas anualmente y 3000 millones 
están en peligro de poder contraer la enfermedad, siendo 
la zona sub-sahariana la de mayor riesgo. De hecho, de las 
655000 muertes reportadas el año 2011 en el informe de la 
Organización Mundial de la Salud, el 90% eran en África de 
los cuales el 85% son niños menores de 5 años.9 

Aproximaciones clásicas

Por contradictorio que parezca, aunque la malaria ha 
estado asociada a la humanidad desde que hay registros, el 
conocimiento del parásito y la enfermedad son relativamente 

recientes. De hecho, a pesar de que se han descrito diferentes 
quimiotipos con actividad antimalárica, sólo unos pocos han 
llegado al mercado y, es más, sólo hay dos dianas validadas en 
el Plasmodium que cuentan con fármacos que hayan alcanza-
do este estado: inhibidores de la actividad bc1 mitocondrial10 
e inhibidores de la ruta del folato.11 La primera de ellas es la 
diana de la atovacuona 1 que, en combinación con progua-
nil 2 (Figura 2), forma el fármaco conocido como malarone® 
que actualmente es usado masivamente como profilaxis por 
turistas que viajan a países endémicos.

El citocromo b es la subunidad principal del citocromo 
bc1 (o complejo III) que forma parte de la cadena mitocon-
drial de transporte electrónico en el parásito. Este complejo 
tiene actividad oxidorreductora y cataliza la oxidación de 
ubiquinol a coenzima-Q, en cuya reducción se encuentran 
acopladas cinco deshidrogenasas presentes en la membrana 
mitocondrial del parásito. Una de ellas, DHODH, cataliza el 
cuarto paso de la biosíntesis de pirimidinas, que es un proce-
so esencial en el parásito. Consecuentemente, la inhibición 
del citocromo b conlleva la muerte del parásito dado que 
Plasmodium es incapaz de importar pirimidinas del medio. 
Sin embargo, aunque malarone se sigue usando en profilaxis, 
se han descrito numerosos casos de resistencia a atovacuo-
na,12 por lo que la siguiente generación de inhibidores de bc1 
deberán ser activos contra cepas resistentes a atovacuona.
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Figura 2. Quimiotipos inhibidores del citocromo b y ubiquinona (4).

Uno de los quimiotipos más estudiados son los derivados 
del clopidol (3),13 un anticoccidial bien conocido por inhibir 
la cadena de transporte electrónico. La molécula, aunque 
posee una potencia moderada in vivo (ED50 160 mg/Kg en 
el modelo murino de Plamodium berghei), presenta una 
estructura química muy simple y desarrollable que ha sido el 
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origen de una nueva clase de inhibidores del citocromo b, las 
4-piridonas. Inicialmente, los programas químicos de optimi-
zación se centraron en tratar de mimetizar la cadena lipófila 
de la ubiquinona 4, lo que dio lugar a una serie de compuestos 
con actividad nanomolar en la cepa sensible 3D7 así como 
en T9-96 (resistente a cloroquina, CQ).14,15 Sin embargo, los 
compuestos más prometedores, 5 y 6, presentaban un perfil 
sub-óptimo para su desarrollo como candidatos clínicos [baja 
solubilidad en medios bio-relevantes (0.7 y 0,5 mg/mL en 
FeSSIF and FaSSIF, respectivamente) así como baja biodis-
ponibilidad en ratón (20 y 4,4%)]. Un plan químico enfocado 
a mejorar las posibilidades de desarrollo de estos compues-
tos dió como resultado el compuesto 7 que presentó unos 
parámetros fisicoquímicos y farmacocinéticos mucho más 
adecuados y fue progresando a Fase I. Esta misma cadena 
lateral, desarrollada por GlaxoSmithKline ha sido usada susti-
tuyendo el núcleo de piridona por quinolona, otro quimiotipo 
bien conocido como antimalárico. Este nuevo compuesto, 
el ELQ-300 (8),16,17 se encuentra actualmente en desarrollo 
en fases clínicas.18 Lo más interesante de este quimiotipo 
es que recientemente han sido descrito nuevos derivados 
como 9, que no sólo actúan como inhibidores de la cadena de 
transporte electrónico a nivel de bc1, sino además por inhibir 
PfNDH2

19 así como por actuar en fases hepáticas del parási-
to.20 Acridinodionas21 (10) y benzotiazepinas tetracíclicas22 

(11) son también quimiotipos inhibidores de bc1 que están 
siendo estudiados en la actualidad. 

La otra diana conocida de fármacos antimaláricos en el 
mercado son los inhibidores de la dihidrofolato reductasa 
(DHFR), una enzima clave en la biosíntesis de folato en el 
parasito. En concreto, DHFR cataliza la reducción de dihidro-
folato a tetrahidrofolato, un cofactor que es esencial para el 
metabolismo de Plasmodium.11,23 Las diaminopirimidinas y 
dihidrotriacinas son los clásicos inhibidores de DHFR, siendo 
la pirimetamina (12) y el cicloguanil (13) sus representantes 
más conocidos. El primero, en combinación con sulfadoxina 
(14) (Fansidar®), es el antimalárico más prescrito (Figura 3). 
Sin embargo, a pesar de que la pirimetamina es un fármaco 
seguro y asequible, siendo además DHFR una diana bien 
conocida y que presenta importantes diferencias estructurales 
con la diana humana,24 su alta propensión a la generación de 
resistencias hace difícil el desarrollo de nuevas moléculas 
eficaces y esto ha hecho que el trabajo en esta área pierda 
prioridad. Los aislados clínicos de cepas con alta resistencia 
han demostrado la existencia de tres o incluso cuatro muta-
ciones en el gen que codifica DHFR.25 Consecuentemente, los 
nuevos antimaláricos basados en la inhibición de la ruta del 
folato deben ser eficaces frente a cepas con estas mutaciones. 
Los programas químicos de optimización para el diseño de 
nuevos inhibidores de DHFR han estado centrados en evitar 
el efecto repulsivo producido por una mutación en el residuo 
Asn108, cuya cadena lateral provoca una perturbación en el 
sitio de unión de diaminopirimidinas y dihidrotriacinas. Esta 
repulsión ha sido superada a través de dos tipos de estrategias: 
cambiando la posición de los sustituyentes en el fenilo adya-
cente al núcleo pirimidínico26 (15 y 16) e incorporando flexi-
bilidad entre dicho núcleo y el fenilo (17).27 Estos esfuerzos 
han dado lugar a moléculas activas en el cuádruple mutante 
con un perfil desarrollable y que actualmente han sido decla-
radas candidatos clínicos.18 
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Figura 3. Quimiotipos inhibidores de DHFR.

Hay otros mecanismos de acción bien conocidos como 
la inhibición de la enzima dihidroorotato deshidrogenasa 
(DHODH), así como de la 1-desoxi-D-xilulosa-5-fosfato 
reductoisomerasa (DOXPR) pero, aunque avanzadas, dichas 
estrategias no cuentan con moléculas en el mercado. La prime-
ra enzima está encargada de la conversión del L-dihidroorotato 
en orotato y es el paso limitante en la biosíntesis de pirimidi-
nas en el Plasmodium, lo cual, como se ha comentado anterior-
mente, es esencial para el parásito, al ser la única forma que 
tiene el parásito de mantener las concentraciones intracelulares 
necesarias de pirimidinas. Por tanto, es una diana muy atractiva 
para el descubrimiento de nuevos fármacos. Los programas de 
optimización más avanzados hasta la fecha han sido sobre dos 
compuestos activos provenientes de dos ensayos bioquímicos 
diferentes sobre esta enzima.28 El primero ha estado centrado 
en aumentar la estabilidad del compuesto activo [18, aclarado 
in vitro en microsomas humanos (Cli h.) de 96 ml/min/g], algo 
que se consiguió reemplazando la anilina-naftaleno por una 
anilina sustituída en para (19 Cli h. 7.5 ml/min/g, PfIC50 0,34 
uM). Posteriormente la actividad se mejoró sustituyendo el 
grupo trifluorometilo por el innovador SF5 y (basándose en un 
estudio previo conformacional) añadiendo un residuo lipófilo 
en posición 2 (20 Cli h. <5 ml/min/g, Pf IC50 0,04 nM).29 El 
segundo programa químico de optimización estuvo centrado 
en aumentar la potencia del compuesto activo, lo que dió lugar 
a un compuesto muy potente (21, IC50 0,008 nM) (Figura 4).30 

En cuanto a la inhibición de la DOXPR, enzima esencial 
en la biosíntesis de isoprenoides por la ruta del metileritritol-
4-fosfato, el trabajo ha estado centrado en el antibacteriano 
fosmidomicina (22)31,32 y, de hecho, ya se han llevado a cabo 
estudios clínicos en combinación con clindamicina pero, aun-
que segura, la combinación ha demostrado insuficiente eficacia 
en niños menores de 3 años. 
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Sin embargo, han sido moléculas, especialmente amino-
alcoholes y aminoquinolinas, con mecanismos de acción des-
conocido (o complejos ya que aún conociendo alguna de sus 
dianas su eficacia antimalárica no puede justificarse únicamente 
por su acción sobre ellas) las que más se han usado a lo largo 
de la historia. El primero y el que más tiempo ha sido usado, la 
quinina (23),33 estructuralmente es una quinolina y aunque se 
sabe que interfiere en la polimerización del grupo hemo (tóxico 
para el parásito) a hemozoina, sin embargo su actividad en este 
ensayo no explica su potente actividad antimalárica en las cepas 
sensibles. Originariamente la quinina se extraía de la corteza del 
árbol del quino (Cinchona officinalis) chincona y los primeros 
documentos escritos datan de hace 400 años. Sin embargo, la 
rápida proliferación de cepas resistentes cuando empezó a usarse 
masivamente hizo que alrededor de 1920, se reemplazara por 
el primer antimalárico de origen sintético, la 4-aminoquinolina 
denominada cloroquina (24),34 una molécula muy eficaz y de 
bajo coste que, a pesar de la disminución de su eficacia, aún hoy 
se emplea en algunos casos especialmente en la malaria ocasio-
nada por P. vivax. De hecho, la extraordinaria eficacia mostrada 
por la cloroquina ha hecho que se profundice en el origen de su 
resistencia y el gen implicado ha sido identificado (PfCRT, chlo-

roquine resistance transporter). Además, no sólo se ha trabajado 
intensamente en entender el origen de la resistencia, sino en 
encontrar qué modificaciones químicas evitarían este problema 
y, de hecho, se han descubierto nuevas moléculas tomando como 
plantilla la cloroquina, y que no presentan resistencia cruzada 
en cepas resistentes a esta última. Se han seguido, fundamen-
talmente, tres estrategias:35 modificación de la cadena alquílica 
(por ejemplo, F2Bu, 25), introducción de anillos aromáticos (por 
ejemplo, ferroquina, 26) o formación de dímeros (por ejemplo, 
piperaquine, 27). Las dos últimas estrategias cuentan con las 
moléculas señaladas en fases clínicas (Figura 5).18 

Actualmente otros dos aminoalcoholes se encuentran 
comercializados y se usan activamente en clínica, la lume-
fantrina 28, cuya mezcla con arteméter se comercializa como 
coartem® y constituye el 75% de las ACT, siglas en inglés para 

las terapias basadas en combinación con artemisina (artemisin 

combination therapies) que se prescriben en la actualidad y del 
que ya existe comercializada una versión pediátrica.18 El otro 
aminoalcohol activamente usado es la mefloquina 29 (MF),36 un 
derivado estructuralmente parecido a la quinina pero más lipófi-
lo y con una vida media larga con potencial profiláctico (14 días 
en voluntarios infectados y 21 en sanos) y que fue desarrollado 
con urgencia por el Instituto Walter Reed durante la guerra de 
Vietnam en el momento en el que la cloroquina empezaba a ser 
ineficaz.37 Sin embargo, aunque inicialmente no se detectaron 
problemas de toxicidad (dado el momento histórico en el que la 
mefloquina fue desarrollada, provocó que se comercializara sin 
finalizar la Fase III), posteriores ensayos clínicos han demostra-
do que la mefloquina puede tener efectos tóxicos asociados con 
el sistema nervioso central y gastrointestinales (aunque estudios 
posteriores han demostrado que uno de los diastereoisómeros 
presenta un perfil menos tóxico que el otro).38 

En la actualidad, por contradictorio que parezca, es 
una molécula con poca apariencia de fármaco la que es la 
referencia en el tratamiento de la malaria, la artemisina (30, 
Figura 6). Estructuralmente es una lactona sesquiterpénica 
con un endoperóxido central, cuyo mecanismo de acción es 
desconocido (aunque se han publicado diferentes hipótesis). 
El consenso actual es que actúa en diferentes dianas, lo cual 
justificaría la lentitud con que se generan resistencias (aunque 
en 2009 en Camboya se detectaron los primeros casos).39 
Actualmente, los ACT, son la última línea de defensa eficaz 
contra la malaria. Su uso en combinación se debe al intento de 
retrasar al máximo la aparición de resistencias.

Tomando como base la artemisina muchos grupos han 
empezado a trabajar en encontrar derivados de la molécula 
que sean accesibles sintéticamente y con mayor estabilidad.40 

Los resultados de la actividad químico-médica alrededor de 
la artemisina se pueden dividir en derivados que cuentan 
con el esqueleto central de la artemisina y se han modifica-
do los sustituyentes con objeto de mejorar sus propiedades 
físico-químicas y toxicológicas. En este grupo destaca el 
arteméter 31, el cual es el derivado de artemisina que se usa 
en combinación con la lumefantrina para formar el coartem®. 
La otra aproximación químico-médica ha estado centrado en 
la búsqueda de nuevos derivados con una estructura mucho 
más simple. En este grupo destacan los ozónidos (1,2,4-trio-

NCl

HN

N

2423

Me

Me Me

N

OH

N

H
MeO

NF3C

HN

25

NH

MeMe
Me

Fe

NCl

HN

26

NMe2

NCl

HN

27

NH

N Cl

Cl

Cl

Cl

HO

N

n-Bu

n-Bu

2928

N CF3

CF3

OH

NH

H

Figura 5. Ejemplos de aminoalcoholes y quinolinas con actividad 
antimalárica.

O

O

CH3

H CH3

O

O

H3C

H

O

31

O

O

CH3

H CH3

O

O

H3C

H

O

30

O

O

O
O

O

O

N
H

O
NH2

Me Me

O

O

O

32

R

33
34 R=H

35 R=

36 R=

O N

O

Figura 6. Ejemplos de peróxidos con actividad antimalárica.



 
93Hacia un antimalárico diferente 

© 2013 Real Sociedad Española de Químicawww.rseq.orgAn. Quím. 2013, 109(2), 89–96

xolonas). Veennerstron et al. desarrollaron un ozonido 32 que 
presentaba actividad submicromolar (IC50 = 470 nM) aunque, 
no sorprendentemente, tenía problemas de estabilidad meta-
bólica. La sustitución de los residuos de ciclohexilo por ada-
mantilo dió como resultado un compuesto (33) estable aunque 
con pérdida de potencia (3,1 nM). Finalmente la mezcla de 
un grupo adamantilo y un grupo ciclohexilo dio lugar a un 
compuesto (34) con una potencia nanomolar (IC50 = 3,7 nM) 
y cuya solubilidad se incrementó añadiendo un residuo pro-
tonable en medio fisiológico (35).41,42 Recientemente se ha 
desarrollado un nuevo ozónido (36) con una vida media más 
larga (25-30 horas) que se encuentra en fases clínicas.43

Nuevas alternativas

La comunidad antimalárica, dada la urgencia por encontrar 
nuevas moléculas capaces de curar y erradicar la enfermedad, 
se ha tenido que replantear cómo y dónde buscarlas. La búsque-
da tradicional de una diana esencial para tratar la enfermedad 
y posteriormente buscar moléculas potentes contra la enzima y 
activas en célula entera o bien, modificaciones de los fármacos 
actuales para evitar las resistencias, son procesos demasiado 
largos. Es por ello que la estrategia basada en encontrar dia-
nas antes de comenzar programas químico-médicos, ha sido 
reemplazada por estudios fenotípicos para identificar nuevas 
moléculas activas en célula entera. La razón no es la pérdida de 
interés en conocer dianas esenciales al parásito, sino más bien 
el pragmatismo. Ya que, aunque la secuenciación del genoma 
del Plasmodium ha revelado la existencia de alrededor de 5000 
genes44 (de los cuales el 60% codifican para proteínas que no 
tiene su ortólogo en humanos, lo cual permite ser optimista de 
encontrar dianas selectivas en el Plasmodium), demostrar la 
esencialidad de una diana es un proceso muy lento que además 
no asegura encontrar una molécula con propiedades de fármaco 
que actúe sobre dicha diana (farmacocinética, perfil seguro, 
etc.). Más aún, el campo de los antibacterianos ha demostrado 
lo difícil que puede ser el pasar de una molécula activa sobre 
la diana a ser activa en un ensayo de célula entera.45 Por estas 
razones, se está llevando a cabo un esfuerzo importante en 
identificar nuevas moléculas con actividad en célula entera. 

De hecho, GlaxoSmithKline,46 Novartis47 y el St. Judes 
Hospital48 han hecho público el resultado de los ensayos 
llevados a cabo con sus respectivas colecciones contra P. fal-

ciparum. El resultado ha sido la identificación de alrededor de 
20000 compuestos con actividad antimalárica submicromolar. 
Las diferentes quimiotecas están siendo estudiadas y filtradas; 
y gracias a ello, están emergiendo nuevos quimiotipos y, de 
hecho, planes químico-médicos de optimización de estos qui-
miotipos están empezando a ser publicados como por ejemplo 
el descrito por Novartis, una espiroindolona quiral activa en 
cepas sensibles y resistentes a cloroquina (37, Figura 7).49,50
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Figura 7. Espiroindolonas antimaláricas desarrollada por Novartis.

La sustitución del ciclo de siete miembros del com-
puesto activo por uno de seis (38) mejoró la potencia de 37 
(IC50 = 90 nM y 27 nM en la cepa NF54, respectivamente). 
Posteriormente, la separación de los diastereisómeros identi-
ficó la configuración óptima (39, 1R,3S); posteriormente, una 
estrategia destinada a aumentar la estabilidad metabólica blo-
queando las posiciones más vulnerables, dio lugar a NITD (40), 
un compuesto que combina una alta potencia (IC50 = 0,9 nM 
en NF54) como antimalárico con una famacocinética com-
patible con una dosificación única por vía oral. Actualmente, 
NITD609 se encuentra en desarrollo clínico (Fase II). 

El set de GlaxoSmithKline,46 TCAMS (siglas en inglés 
para Tres Cantos-Antimalarial Set) contiene alrededor de 
13500 compuestos de los cuales aproximadamente el 80% 
no son comerciales. Hace dos años se publicó un conjunto 
de 47 quimiotipos51 de TCAMS seleccionados mediante la 
aplicación de diferentes filtros como presentar una estructura 
química novedosa antimalárica además de susceptible para su 
posterior desarrollo, conocimiento previo en otras áreas tera-
péuticas, etc. De estos 47 quimiotipos publicados los esfuerzos 
de optimización sobre dos de ellos ya han sido publicados. El 
compuesto activo del primero de ellos, las cicloalquilcarboxa-
midas (41, Figura 8) presentaban una potente actividad in vitro 

pero pobre eficacia in vivo.52 Sin embargo, un plan químico 
destinado a mejorar la farmacocinética dio lugar al compuesto 
42 que presentó una ED90 ~ 20 mg/kg. Sin embargo, cuando 
este compuesto estaba siendo perfilado como precandidato 
clínico, un experimento in vitro mostró que este compuesto, y 
diferentes análogos de la serie, presentaban una frecuencia de 
aparición de resistencias elevada.53 Por esta razón, la progre-
sión de 42, en particular, y la serie en general perdió prioridad. 
El otro quimiotipo fue el de las indolinas 43.54 Este quimiotipo 
es bien conocido en el área del sistema nervioso ya que son 
potentes inhibidores de los canales de serotonina 5-HT2c. Es 
por ello, que el plan químico estuvo centrado en evitar esta 
interacción así como determinar si se podía obviar la resis-
tencia cruzada presentada por el compuesto activo. El plan 
químico demostró que la introducción de sustituyentes polares 
en posición 4 podría dar lugar a compuestos (44) con baja afi-
nidad por los canales de serotonina y sin resistencia cruzada; 
sin embargo estos compuestos no presentaron eficacia in vivo 
y la serie perdió prioridad.
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Figura 8. Nuevos quimiotipos desarrollada en GlaxoSmithKline.

Herramientas para un filtrado eficaz 

Está claro que los conjuntos de compuestos publicados 
son una fuente de nuevas oportunidades. Sin embargo, dada la 
urgencia médica, el verdadero éxito sería encontrar nuevos qui-
miotipos, tan pronto como sea posible, con las características 
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que definíamos al principio de este artículo (capaz de reducir 
rápidamente los síntomas de la enfermedad, no tóxico, con una 
farmacocinética compatible con una dosificación oral y activo 
frente a las formas encargadas de transmitir la enfermedad). 
Para ello, se están desarrollando nuevas herramientas bioló-
gicas con objeto de poder predecir de la manera más fiable el 
comportamiento como antimalárico de las nuevas moléculas.

Por ejemplo, ya se han desarrollado ensayos que per-
miten discriminar los compuestos por su modo de acción 
dependiendo de su capacidad para reducir la parasitemia y 
así descartar compuestos que, aún siendo muy potentes, pre-
senten mecanismos de acción lentos que tarden en aliviar los 
síntomas de la enfermedad (Figura 9).55 
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Figura 9. Comparativa de la velocidad de desaparición del parásito 
para 4 antimaláricos con IC50 < 100 nM. Adaptada de ref. 55.

Además, ya contamos con modelos animales capaces de 
ser infectados con el parásito humano, lo cual hace más fiable 
el estudio de las nuevas moléculas y permite tener informa-
ción más precisa sobre la forma infecciosa humana (P. falci-

parum) y no sólo sacar conclusiones con la forma infecciosa 
de ratones (P. berghei) como tradicionalmente se ha venido 
llevando a cabo.56

Hacia la erradicación

Pensar en erradicación significa disponer de moléculas 
capaces de bloquear el ciclo de vida del parásito ya sea en 
el humano como en el mosquito. En el humano se están 
estudiando intensamente las formas gametocíticas (formas 
sexuales que unen las fases humanas y las del mosquito) y las 
formas hepáticas [(formas asintomáticas que se desarrollan 
en el hígado y que se transforman en las formas sintomáticas 
(merozoitos)]. Recientemente, se ha publicado un nuevo 
método de aislar las formas maduras de gametocitos (sólo 
los estadios IV y V son capaces de transmitir la enferme-
dad).57 Este método permite poder determinar la potencia 
de los nuevos quimiotipos contra estas formas del parásito. 
Aquellas moléculas capaces de actuar frente a estos estadios 
serán buenas herramientas para poder afrontar el reto final, 
la erradicación de la malaria. En cuanto a las formas hepá-
ticas, el gran reto es encontrar moléculas activas frente a los 
hipnozoitos, formas del parásito desarrolladas por P. vivax y 
P. ovale que se encuentran durmientes en el hígado y cuyas 

causas para su activación son desconocidas. Dos 8-amino-
quinolinas, primaquina (45)58 y tafenoquina (46),59 son bien 
conocidas por actuar frente a estas formas del parásito, siendo 
la segunda un potencial agente profiláctico dada su larga vida 
media (Figura 10).
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Figura 10. Quimiotipos con actividad en formas hepáticas.

Conclusiones 

Dada la urgencia médica para el desarrollo de nuevos 
antimaláricos, se han ensayado millones de compuestos 
contra P. falciparum. Gracias a esta actividad, actualmen-
te, la comunidad antimalárica dispone actualmente de un 
nuevo arsenal de quimiotipos con los que atacar al parásito. 
Además, se han desarrollado nuevas herramientas biológi-
cas que permiten una mejor predicción de la eficacia de las 
nuevas moléculas. Éstas permitirán acelerar y acortar las 
fases preclínicas.
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