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Resumen

El principal problema en la lucha contra la malaria lo representa la resistencia hacia múltiples fármacos
desarrollada por los parásitos del género Plasmodium, agentes causales de la malaria; requiriéndose
nuevas estrategias para solventar esta situación. Una estrategia que ha cobrado auge es la incorporación
de una porción organometálica a drogas antimaláricas estándar, con la finalidad de revertir la resistencia
y prolongar su vida útil como antimalárico; tal es el caso de la ferroquina y sus distintos derivados.
Encontramos que los complejos de oro, rutenio y rodio derivados de cloroquina, así como la síntesis de
complejos multidentados de metales (III), han sido reportados como potenciales antimaláricos. A conti-
nuación se presenta una breve revisión del desarrollo de estos compuestos, haciendo énfasis en los
diversos mecanismos de acción que pudieran estar involucrados en dicha actividad.

Palabras clave: malaria, hemozoína, cloroquina, ferroquina, resistencia.

Abstract

Plasmodium falciparum antimalarial multidrug resistance is the greatest difficulty in the fight against
Malaria, therefore it is necessary to look for a strategy to overcome this situation. This new strategy is the
development of new synthetic compounds in which an organometallic fragment is bonded to a known
antimalarial drug; this new drug may increase their effectiveness as had been shown by ferroquine and
other chloroquine metallic complexes. The synthesis of novel class of multidentate metal (III) coordination
complexes had been reported. The aim of this review is to provide an overview about several developments
of these compounds, emphasizing the possible mechanism of action involved.

Keys words: Malaria, haemozoin, chloroquine, ferroquine, drug resistance
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Química de coordinación
como un arma para el desarrollo

de potenciales drogas antimaláricas.
Estudio de los posibles mecanismos de acción

CAMACHO, J.2; FERRER, R.1*; MALDONADO, A.3; NAVARRO M.3

Introducción

La malaria o paludismo representa una de las en-
fermedades infecciosas más importantes a nivel
mundial, siendo África el sitio donde ocurre el 90%
de los contagios y muertes. La mayoría de los casos
fatales son producidos por el Plasmodium falciparum.

Por mucho tiempo el proceso de degradación de
la hemoglobina del hospedante por parte del parásito
ha representado el punto clave en la búsqueda de un
blanco específico para el desarrollo de nuevos fár-
macos, dada la importancia que posee este meca-
nismo para la supervivencia del parásito. Apoyados
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principalmente en dicho mecanismo se han diseñado
y sintetizado la mayoría de los fármacos antimaláricos.

La propagación de la resistencia a la cloroquina y
a otros fármacos como la quinina, mefloquina, halof-
antrina y pirimetamina-sulfadoxina, es la principal di-
ficultad que existe en la lucha contra la malaria. Esto
hace imperativo el desarrollo de nuevas estrategias
para su control quimioterapéutico. La química de coor-
dinación representa una de las estrategias que ha
surgido actualmente, como un arma para revertir la
resistencia a drogas desarrollada por el Plasmodium
falciparum, la más letal de las especies que infectan
al hombre.

En este artículo se presenta una breve revisión
del desarrollo de los complejos de coordinación como
potenciales compuestos a ser empleados en la terapia
antimalárica, haciendo énfasis en los diversos meca-
nismos de acción que pudieran estar involucrados
en dicha actividad.

Formación de Hemozoína como
principal blanco para la acción
de drogas antimaláricas

Por muchos años se ha aceptado que la digestión
de la hemoglobina del eritrocito hospedador se desa-
rrolla en la vacuola digestiva, donde existen enzimas
proteolíticas (proteasas aspártico, cisteínicas y meta-
loproteasas) que son activas bajo condiciones ácidas.
De esta forma el parásito adquiere los aminoácidos
requeridos para la síntesis de sus propias proteínas
mientras que desarrolla un proceso de desintoxicación
del hemo libre, para evitar la toxicidad ocasionada por
la acumulación del mismo, debido a la generación de
especies superóxidos y peróxidos que desencadenarían
modificación de aminoácidos, así como daños a las
membranas celulares y al ADN (Tilley y col., 1999).
Este proceso de desintoxicación consiste en oxidar el
hemo libre (Fe(II)PPIX) a hematina (H20/OH-Fe(III)PPIX)
para generar posteriormente el pigmento malárico ino-
cuo denominado Hemozoína (Egan, 2004). Este pig-
mento está constituido por β-hematina (Fig. 1) y otros
componentes que no han sido caracterizados comple-
tamente pero que pueden incluir hemoglobina degra-
dada u otras proteínas, así como FePPIX no dimerizada
y lípidos (Sullivan, 2002; Fitch, 2004).

La β-hematina ha sido sintetizada y caracterizada
bajo diversas condiciones experimentales (Slater y
col., 1991; Egan y col., 1994; Dorn y col., 1995; Pagola
y col., 2000; Blauer y Akkawi, 2002). Es capaz de
almacenarse en forma cristalina en las vacuolas di-
gestivas y residuales, siendo insoluble a pH fisiológico.
El modelo más reciente involucra una unidad dimé-

rica, donde un par de unidades de hematina se coor-
dinan entre si (enlace coordinado del oxigeno carbo-
xilato de una con el hierro central de otra); al mismo
tiempo esta unidad se enlaza a otro dímero por enla-
ces de hidrógeno de las cadenas laterales no involu-
crados en los complejos de coordinación con hierro,
formando los cristales característicos (Pagola y col.,
2000; Hempelmann y Egan, 2002) (Fig. 2).

Desde que se evidenció que la inhibición de hemo-
globinasas es letal para el parásito, los investigadores
se han centrado en el estudio de los procesos que
involucran la formación de hemozoína/β-hematina con
la finalidad de desarrollar drogas antimaláricas que
logren intervenir en alguna etapa del mecanismo de
formación del pigmento malárico, evitando que el pa-
rásito desarrolle su proceso de desintoxicación, y de
esta forma eliminarlo.

A pesar de las evidencias sobre la importancia de
este proceso para el parásito, aún no existe un consen-
so sobre los mecanismos involucrados en la forma-
ción de hemozoína. Entre algunas de las hipótesis
planteadas se encuentra la existencia de una posible
enzima encargada de catalizar el proceso de «polime-
rización del hemo», a la cual se le ha dado el nombre
de Hemopolimerasa; sin embargo, aún no se ha logra-
do aislar ninguna proteína a la que se le pueda adju-
dicar tal función de forma inequívoca, incluso ha sido
cuestionada en algunas investigaciones (Dorn y col.,
1995). Una segunda hipótesis involucra formación
autocatalítica, es decir, propiciada por la hemozoína
preformada. Recientemente, estudios basados en las
diferencias de solubilidades de hematina y β-hematina
han planteado la posibilidad de que la nucleación del
cristal de β-hematina sea mediada por algún facilitador
del proceso, surgiendo dos nuevas teorías. La primera
representa la intervención de lípidos en este proceso.
Se ha propuesto que los ácidos grasos insaturados
sirven para concentrar la hematina y mantenerla en
un estado favorable para la dimerización, probable-
mente a través de un mecanismo oxidativo, basados
en el hecho de que ácidos grasos saturados no mues-
tran la misma acción (Bendrat y col., 1995; Dorn y
col., 1998). Por otra parte, estudios recientes adjudi-
can esta función a una proteína específica del parásito
denominada Proteína rica en histidina II (HRPII), la
cual al parecer es capaz de transportar de 20 a 50
unidades de hematina propiciando la nucleación
(Sharma, 1988; Howard y col., 1989; Sullivan y col.,
1996; Chahuan y col., 1999; Marletta y col., 1999;
Egan, 2002). Esta evidencia genera una nueva con-
troversia debido a que otros estudios demuestran que
donde existe la mayor concentración de esta proteína
es en el citosol del parásito y no en la vacuola diges-
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Figura 1

Estructura química de: a) hematina (OH-/H2O-Fe(III)PPIX);
b) Hemo libre (Fe(II)PPIX), c) Unidad dimérica de b-hematina.

Egan, T. y Hempelmann, E. Trends in Parasitology, 2002, 18(1), 11

tiva, proponiéndose un nuevo mecanismo de biogéne-
sis de la hemozoína que involucra una vesícula de
transporte y rompiendo con la teoría de que el proceso
de degradación de la hemoglobina y posterior forma-
ción de hemozoína se desarrolla en la vacuola diges-
tiva del parásito (Hempelmann y col., 2003).

De esta forma, los principales ensayos efectuados
para evaluar la actividad antimalárica de nuevos com-
puestos se basan, en su mayoría, en la medición del

grado de inhibición de la formación de hemozoína que
puedan provocar los mismos, apoyados en métodos
espectroscópicos, principalmente espectroscopia UV-
visible (Raynes y col., 1996; Dorn y col., 1998; Pan-
dey y col., 2001; Sullivan y Chong, 2003) e IR (Egan y
col., 1994 y 2001; Walter y col., 2004). Los protocolos
de dichos ensayos varían de una investigación a otra,
básicamente en la incorporación de extractos del pa-
rásito que aparentemente facilitaría la formación de
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β-hematina, mientras que en otros estudios el prescin-
dir de dichos extractos no parece modificar significa-
tivamente los resultados obtenidos. En muchos casos
se complementan los resultados de los ensayos de
inhibición de formación de hemozoína con otros que
determinan la afinidad de la droga a la hematina (Pay-
ton y col., 2001) o incluso a la HRP-II (Pandey y col.,
2001), con la finalidad de plantear hipótesis sobre el
posible mecanismo de acción de la droga. Por otra
parte, estos resultados se comparan con los obtenidos
en los ensayos de inhibición de crecimiento de pobla-
ción de parásitos.

Todas estas pruebas se requieren para dar una
explicación más certera del mecanismo de acción de
la droga, ya que no todos los compuestos que forman
complejos con la hematina inhiben la formación de
hemozoína (Vippagunta y col., 1999), así como se ha
reportado que la concentración requerida de un com-
puesto para inhibir la formación de hemozoína es mu-
cho mayor que la necesaria para inhibir el crecimiento
de cepas del parásito (Raynes y col., 1996).

Complejos metálicos como
potenciales antimaláricos

Cloroquina versus ferroquina: Ligandos emplea-
dos para la síntesis de complejos metálicos

La cloroquina (CQ) 1 es el fármaco antimalárico más
empleado hasta el presente, debido a su eficiencia,

tolerancia, bajo costo y viabililidad. Sin embargo, la
resistencia a la misma por parte del parásito se ha
propagado a todas las regiones endémicas. Esta resis-
tencia incluye otras drogas como la quinina, mefloqui-
na y halofantrina, lo cual ha limitado la eficiencia de la
quimioterapia antimalárica. Una de las estrategias em-
pleadas en la síntesis de nuevos compuestos con acti-
vidad antimalárica consistió en asociar una molécula
de ferroceno con la cloroquina, surgiendo la ferroquina
(FQ) 2, un derivado que ha demostrado actividad a
concentraciones nanomolares contra parásitos de Plas-
modium falciparum resistentes a cloroquina (Brocard
y col., 1997). La porción ferrocenil posee gran estabi-
lidad en medio ácido o básico, lo que la hace un candi-
dato ideal para la síntesis de metalo-drogas (Charraher
y col., 2004). Una de las hipótesis más aceptadas es
que la cloroquina ejerce su efecto al acumularse en la
vacuola digestiva de los parásitos sensibles, inhibiendo
la formación de hemozoína (Homewood y col., 1972).
Sin embargo, los parásitos resistentes, a pesar de que
muestran incorporación cinética idéntica a los sensi-
bles, liberan la cloroquina más rápidamente como con-
secuencia de la disminución del grado de acidez dentro
de la vacuola, logrando almacenar cloroquina no proto-
nada, la cual no puede mantenerse dentro de la misma
el tiempo necesario debido a la permeabilidad de la
membrana de la vacuola. Al parecer, la ferroquina pue-
de mantener su forma protonada en el interior de la
vacuola, a pesar de que exista un pH ligeramente alca-
lino y, por consiguiente, es retenida, preservando su
acción antimalárica contra cepas resistentes a la cloro-
quina (Atteke y col., 2003). Una explicación de la dife-
rencia en la acción de estos fármacos se relaciona con
los posibles metabolitos obtenidos, sugiriéndose que
si la FQ sigue la misma vía metabólica que la CQ (me-
tabolitos) permanecerán más activos que los de la CQ
contra el parásito (Biot y col., 1999).

La ferroquina es más eficaz que la cloroquina tanto
en cepas sensibles como resistentes, además de existir
pocas evidencias de efectos tóxicos y una gran viabili-
dad de administración oral (Pradines y col., 2001; Biot,
2004). Por otra parte, se ha determinado que ambos
enantiómeros son equipotentes, e incluso cada enan-
tiómero es ligeramente menos activo que el racemato,
siendo ésta la formulación óptima en la actualidad,
por lo que no es necesario resoluciones quirales de
alto costo (Delhaes y col., 2002; Biot, 2004).

Existen dudas sobre el papel que juega la porción
ferrocenil en la actividad antimalárica de la ferroquina.
Una hipótesis postula que la resistencia a la cloroquina
puede superarse al incorporar una porción de hierro
estable dentro de la molécula de la droga activa, ba-
sados en las teorías que plantean una necesidad del

Figura 2

Modelo actual de cristales de hemozoína
representado como un dímero.

Sullivan, DJ. In Biopolimers, Vol 9, Miscellaneous.
 Biopolymers and Biodegradation of Synthetic Polymers.

 Byopolimers A Steinbuchel Series Editor. 2002.
 Wiley-VCH Verlag GmbH and Co. pp. 129-163.
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parásito por el hierro libre (Kochan, 1973; Weinberg,
1974; Raventos-Suárez y col., 1982; Peto y Thompson,
1986). Por otra parte, se ha demostrado que la posición
del ferroceno en la molécula juega un papel muy im-

Figura 3

Estructuras químicas de la cloroquina (1) y la ferroquina (2)

portante (Fig. 4), proporcionando actividad antimalárica
sólo si se ubica en la cadena lateral, siendo necesario
un enlace covalente a la cloroquina (Domarle y col.,
1998; Biot y col., 1999).

Figura 4

Diferentes derivados de ferroquina
en donde se varía la posición

de la porción ferrocénica. Sólo
el compuesto 4 mostró actividad

superior a la ferroquina.
Los compuestos 3 y 5 poseen

una actividad disminuida.
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Se propone que el ferroceno puede tener un efecto
aditivo o sinergístico cuando se enlaza en forma cova-
lente a una molécula activa biológicamente, limitando
su eficacia por sí mismo, proponiéndose un sistema
«carnada-gancho» que actuaría sobre el parásito elimi-
nándolo (Moss y col., 2003). Sin embargo, esta hipóte-
sis es desestimada por estudios en los que se incorpora
la porción ferrocenil a drogas activas como la mefloqui-
na y derivados de quininas, sin observarse una activi-
dad significativamente superior en la eficacia de las
mismas (Biot y col., 2000). Una segunda hipótesis plan-
tea que la porción ferrocenil realza la actividad sólo al
aumentar la lipofilicidad, al agrandar el grupo hidrofóbi-
co en la estructura. Esta hipótesis es apoyada en estu-
dios en los que se sintetizaron análogos de rutenoceno
(Fig. 5), los cuales no mostraron diferencias significa-
tivas en su actividad con ferroquina in vitro, atribuyen-
do la eficacia de estos derivados al gran grupo hidrofó-
bico, más que al efecto del metal central (Chibale y
col., 2002 y 2003) Aunque la acción de la porción
ferrocenil no es bien entendida, es un hecho que la
ferroquina restaura la actividad de la cloroquina total-
mente en cepas resistentes. La actividad biológica
de estos compuestos parece ser una función de la
actividad inhibitoria de la formación de β-hematina y
su habilidad para acceder y acumularse en los sitios
de acción.

Investigaciones recientes han reportado la síntesis
y evaluación biológica de complejos de oro, rodio y
rutenio como potenciales drogas antimaláricas, em-
pleando cloroquina, ferroquina y sus derivados como
ligandos (Fig. 6) (Sánchez-Delgado y col., 1996 y 1997;
Moss y col., 2003). Al parecer la presencia de Au y Rh
unido al nitrógeno de la quinolina no muestra un efecto
significativo sobre la habilidad de los derivados
quinolínicos para inhibir la formación de β-hematina.
Sin embargo, compuestos como el 11a y 11b, pertene-
cientes a los denominados complejos heterobimetáli-
cos, han demostrado ser equipotentes a la ferroquina
en cepas resistentes a cloroquina, lo cual ha generado
discusión sobre el mecanismo de acción de este tipo
de compuestos, donde la coordinación del metal aumen-
ta la actividad de la cloroquina o sus derivados.

Para dar una explicación a este tipo de resultados,
desde hace tiempo se ha propuesto un mecanismo que
involucra la posible interacción de este tipo de com-
plejos de coordinación con el ADN.

En décadas pasadas la cloroquina y otros compues-
tos relacionados representaban fármacos cuya activi-
dad antimalárica ampliamente demostrada se relacio-
naba con su capacidad de formar complejos de inter-
calación con el ADN (Lerman, 1963), por lo que se
propuso que eran capaces de inhibir la síntesis del

ADN y ARN del parásito. Sin embargo, posteriores es-
tudios cuestionaron este mecanismo de acción (David-
son y col., 1975 y 1977), planteando que dicha activi-
dad no está correlacionada con la interacción al ADN
en este tipo de compuestos y que al parecer el meca-
nismo de acción común de los mismos está relaciona-
do con la inhibición en la formación de hemozoína,
proponiéndose que la interacción con el ADN es un
efecto secundario que ocurre sólo con la muerte del
parásito y no es significativo para la actividad, ya que
a dosis normales de la droga no se afecta la síntesis
de ácidos nucleicos. En la actualidad este tema vuelve
a tomar fuerza por la evaluación de la criptolepina, un

Figura 5

Derivados de CQ con porción rutenocénica.
El compuesto 6 presenta una actividad equipotente

a la FQ (2) en cepas resistentes a CQ. Los compuestos
7 y 8 a pesar de presentar actividad son menos

potentes que 6. El compuesto 9 es inactivo.
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alcaloide tipo indolquinolina, que ha demostrado una
potente actividad antiplasmodial y que al mismo tiempo
es un intercalador de ADN (Labaïed y col., 2000; Wright
y col., 2001; Lisgarten y col., 2002; Feiz y col., 2004)
con propiedades citotóxicas.

Por tal motivo, los complejos de oro, rodio y rutenio
sintetizados, empleando cloroquina, ferroquina y sus
derivados como ligandos, también se evalúan como
potenciales antimaláricos determinando su interacción
con el ADN.

Figura 6

Complejos metálicos de oro (I) y Rh (I) empleando CQ y derivados de FQ como ligandos.
Los compuestos 11a y 11b son equipotentes en actividad a la FQ en cepas resistentes a CQ.

 Los complejos de Rh (I) son los menos activos, incluso el complejo 12c mostró un ligero efecto
antagonista comparado a la CQ.
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Los mecanismos por los cuales actúan los comple-
jos organometálicos y de coordinación probablemente
sean diferentes.

En términos generales se ha demostrado que la
presencia de oro en ferroquina y sus derivados permi-
te que la porción ferrocenil sea más resistente a la
oxidación, haciendo a estos derivados más activos.
Por otra parte se observa que los complejos de rodio
son significativamente menos activos que los de oro,
e incluso poseen de moderado a un fuerte efecto anta-
gonista sobre la eficacia de los ligandos que contienen
ferrocenil (Fig. 6).

Nueva Clase de Complejos de coordinación
multidentados de metal (III)

En vista de la importancia atribuida al metabolis-
mo del hierro se han explorado una serie de agentes
quelantes como la deferroxamina como potenciales
antimaláricos terapéuticos. Cuando estos agentes se
han administrado como ligandos libres han mostrado
actividad antimalárica, quizás por interferir en el meta-
bolismo del hierro, pero ninguno ha sido ideal en sus
propiedades farmacológicas.

Se han empleado agentes quelantes hexadentados
como los complejos tipo N4O2, etilendiamina-bis-(pro-
pil[(R)-benzilimino)]M(III), donde M es Al(III), Fe(III), Ga
(III) e In (III) (Fig. 7), hidrolíticamente estables y cuyo
potencial farmacológico depende de un balance entre
hidrofobicidad y carga monocatiónica deslocalizada,
constituyendo un grupo de compuestos quimiosensibi-
lizadores cuyo mecanismo de acción parece estar rela-
cionado con la acción de una proteína localizada en
la membrana de la vacuola digestiva del parásito deno-
minada glicoproteína-P (Pgh1), la cual actúa como una
bomba de eflujo de compuestos que está implicada
en la resistencia de drogas (Foote y col., 1990; Piwnica-
Worms y col., 1996; Goldberg y col., 1997). Cuando
se sobreexpresa esta proteína transmembranal, los
fármacos se transportan al exterior celular, disminuyen-
do su concentración intracelular por debajo de la dosis
activa, dejando de ser efectivos. Los compuestos qui-
miosensibilizadores, al inhibir dicha proteína, revierten
los efectos de la misma restaurando las concentracio-
nes intracelulares óptimas. En nuestro estudio se em-
plearon como ligandos el etilendiamina-bis-(propil[(R)-
benzilimino)] (ENBPI) y el etilendiamina-bis-(propil[(R)-
benzilamino)] (ENBPA), formando complejos estables
como mezclas racémicas, obteniéndose como com-
puestos de mayor actividad, en cepas resistentes, el
4,6-dimetoxi-ENBPI Fe(III) y el 3-metoxi-ENBPA Ga(III)
(Fig. 7). Este tipo de complejos muestra gran estabili-
dad a la hidrólisis neutra, además de que aparente-
mente no experimentan reacciones de desmetalación

Figura 7

Estructura de los complejos multidentados (R)- ENBPI
M(III) y (R)-ENBPA M(III) más activos.

Las flechas indican que el doble enlace en los ligandos
iminos (14), cambia a simple enlace

en los ligandos aminos (15).

o transmetalación al compararlos con la inactividad
de las sales de Ga (III) por sí solas. Por otra parte, se
ha logrado establecer que grupos de agentes capaces
de incorporar metales biológicamente compatibles
como el Fe (III) pueden actuar contra el mismo blanco
molecular de la CQ, pero no ser susceptibles al mismo
mecanismo de resistencia de la droga. Otros complejos
de galio (III) reportados como potentes antimaláricos
con un blanco selectivo sobre cepas resistentes a cloro-
quina lo constituyen el [1,2-bis(2-hidroxi-3-metoxiben-
cil)-1,5,8,12-tetraazadodecano]galio(III)(Ga-3-madd))+

(Piwnica- Worms y col., 1997) y más recientemente el
[1,2-bis(2-hidroxi-5-metoxibencil)-1,5,8,12-tetraaza-
dodecano]galio(III) (Ga-5-madd))+ (Sharma y col.,
2003), con una actividad muy superior al primero (Fig.
8). Es importante destacar ciertos aspectos del empleo
del galio (III) como sustituto del hierro (III), como el
hecho que ambos iones poseen la misma carga y po-
seen radios iónicos muy próximos en complejos hexa-
coordinados, lo cual resulta en similares químicas de
coordinación. Por otra parte, los complejos de hierro
(III) en solución generan las amplias bandas anchas y

14: M=Fe(III); R3=H; R4=OCH3; R5=H; R6=OCH3
(4,5-dimetoxi-ENBPI Fe(III))

15: M=Ga(III); R3= OCH3; R4=H; R5=H; R6=OCH3
(3-metoxi-ENBPA Ga(III))
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la pobre resolución características de los espectros de
RMN debido al alto spin del ión, mientras que el galio
(III) es diamagnético, facilitándose este tipo de estudio
espectroscópico.

Conclusiones

A pesar de que el estudio de los complejos metá-
licos con potencial actividad antimalárica es relativa-
mente reciente, las investigaciones de los últimos
años han generado resultados positivos centrados en
su importancia como una de las principales estrate-
gias para afrontar la propagación de la resistencia
hacia múltiples fármacos. De todos los compuestos,
quizás los derivados de ferroquina son los que proba-
blemente posean mayor viabilidad para comenzar a
emplearse comercialmente como agente terapéutico.
Sin embargo, el estudio de complejos metálicos em-
pleando agentes quelantes, y la búsqueda de ligandos
orgánicos que puedan emplearse como drogas patro-

nes para la síntesis de nuevos complejos metálicos
que realcen la actividad antimalárica, como puede ser
el caso de los derivados de la criptolepina, sigue repre-
sentando un reto en el área de la síntesis de comple-
jos metálicos con aplicación medicinal.
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