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" MECANISMO FARMACOLOGICO DE LA ACCION
ANTIHELMINTICA DE LA PIPERAZINA ”.

Libardo Herndndez v Antonio Guerra G. *

En el presente trabajo se discuten los posibles mecanismos
por los cuales piperazina podria ejercer su efecto antihel-
mintico:

a) Alterando el flujo de iones en el pardsito.
b} Actuando como un andlogo de una hormona inhibitoria,
¢) Alterando la sintesis de Acetilcolina,

Se demuestra la accién espasmogénica de piperazina sobre
el misculo liso de mamffero (lleon de Conejo) v se discuten
varios mecanismos que podrian hallarse implicados en esta
accibn,

. INTRODUCCION :

La piperazina fué introducida en la terapéutica antihel-
mintica con buenos resultados desde 1949 por Fayard.
Pocos afios mds tarde se descubrié que dicha accidén era
debida a una paralisis del helminto?-2-3-4, £l modo por
el cual la piperazina produce una paralisis reversible del
nemdtodo®-® no se conoce exactamente pero se han for-
mulado varias hipdtesis para explicarla:

Norton y Debeer’” suponen que la piperazina pueda actuar
como un bloqueante ganglionar en forma similar a como
lo hace d-tubocurarina. Goodwing y Vaughan® concluyen
que la piperazina actGa en forma similar a como la harfa
una neurohormona natural inhibidora. Del Castillo y col.?
y de Mello y col,70 apoyan esta hipdtesis y sugieren que la
piperazina actila incrementando el potencial de reposo de
la  membrana muscular de Ascaris. Trabajos posteriores
sugieren una interferencia con el paso del i6n cloro por
la cuticula del gusano?1-12.La accién relajante de pipe-
Tazina se aprecia también sobre el musculo estriado de
algunos vertebrados'3. Bueding? atribuyd el efecto rela-
jante al bloqueo de los sistemas enzimiticos responsables
de la produccién de energfa en el pardsito.

Abreviaturas :

PIPERAZINA (PPZ)
ACETILCOLINA (Ach)

PIPERAZINA (PPZ), ACETILCOLINA (Ach), TIABEN-
DAZOL (TBZ).

* Departamento de Ciencias Fisiolégicas Seccidn de Farmacologfa
Divisidn de la Salud.

Las aparentes discordancias ya anotadas respecto al meca-
nismo de accién de piperazina nos movieron a realizar el
estudio que aquf se reporta,

METODOLOGIA :

Tiras de 3 cm. de ileon de conejo fueron fijadas por un
extremo a un dispositivo de polietilenc y montadas en un
bafio de Grganos aislados de 10 ml, de capacidad a 36°C, La
preparacién se mont6 de tal manera que solo una pequefa
tensién de 500 mg era ejercida sobre la misma.

Las contracciones fueron registradas isoténicamente con
un transductor de fuerza F.T. 0.3 C. acoplado a un sistema
de registro, poligrafo Grass Modelo 79-2, El registro isotd-
nico se realizé usando un sistema misculo - resorte - trans-
ductor-poligrafo, La preparacién se dejb estabilizar en
solucién Tyrode, de pH 7.4 por un perfodo de una hora,
pasada la cual se comprobaba la estabilizacidn de la prepa-
racion analizando las respuestas a dosis variables de acetil-
colina (Ach) afiadidas al bafio.

Se realizaron curvas acumulativas dosis-respuestal4-15 para

piperazina en presencia y ausencia de antagenistas, El efec-

to de tiabendazol, cloruro de calcio y atropina sobre la

accion de piperazina se estudié agregdndolos al bafio, de-
jandolos actuar durante 90 segundos y realizando nueva-

mente la curva dosis-respuesta para piperazina,

Los resultados fueron analizados estadisticamente. por los
métodos del test de Student, de la comparacién de pares
vy la de grupos.

RESULTADOS :

La piperazina en dosis de 0.5-5 mg/ml. en el liquido del
bafio produce estimulacién de la musculatura lisa del
intestino de conejo, aumentando el tono y la amplitud de
las contracciones. A la concentracién de 4.4 x 10-2m se
produce un incremento de hasta 84% en la amplitud de la
contraccién con respecto al control (Grafica 1 y 2). Si se
continia aumentando la concentracién de piperazina se
produce una disminucion marcada de la amplitud de las
contracciones, que puede llegar hasta su eliminacién total.
El aumento en el tono muscular producido por la droga no
es modificado apreciablemente ya que el espasmo muscu-
lar se mantiene.
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GRAFICA 1. EFECTO DEL CLORURO DEL CALCIO SOBRE

LA RESPUESTA CONTRACTIL INDUCIDA POR PIPERAZINA
EN MUSCULO LISO DE.CONEJO (ILEON).

Los datos expresan el incremento & decremento en tensidn, El
punto cero indica la tensidén normal del m@sculo, Las curvas se reali-
zaron siguiendo la técnica descrita bajo métodos,

a - Curva dosis-respuesta para piperazina (PP2)

b - PPZ T3.6,x 103M de Cacls.
¢ - PPZ T7.2 x 103M de Cacls.
d ~ PPZ T 14.4x 103M de Cacly,

Cada punto representa el promedio de no menos de ocho experi-
mentos * el error estandard, Andlisis estadistico por comparacién
de grupos p < 0,001,

ara el estudio del efecto estimulante de piperazina sobre
la musculatura lisa del intestino se realizaron ensayos con
inhibidores de la motilidad intestinal tales como atropina,
cloruro de calcio y clorpromazina. Se incluyeron en esta
serie de experimentos algunos con tiabendazol, droga que
conforme se muestra cn otro trabajo (16) posee una poten-
te accién relajante sobre la musculatura lisa.

Los resultados obtenidos demuestran que el efecto estimu-
lante de piperazina es bloqueado por cualquiera de estos
agentes (Gréfica 1 y 2). Debe anotarse que el tiabendazol
mostré una mayor potencia que la atropina y la papaverina
como agente bloqueador16,

Durante el curso de estos experimentos con piperazina hu-
bo necesidad de descartar la posibilidad que el efecto esti-
mulante observado fuese debido al anién asociado a la mo-
lécula de piperazina. Con este objeto se estudiaron dos
sales de piperazina; el hexahidrato y el citrato. Esta ultima
sal se demostrd mds potente que el hexahidrato, La perfu-
sién del intestino aislado con una solucién de 4cido citrico,
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neutralizado a pH 7.4 con hidréxido de sodio, fue capaz
de causar estimulacién del intestino, aunque en forma
mucho menor a como lo hacia el citrato de piperazina.

Estos resultados muestran que el efecto de las sales de
piperazina no dependen exclusivamente de la basel7 y
que el hexahidrato no es la sal mds potente de piperazinal8,
El cloruro de calcio afiadido al bafio causa bloqueo en los
efectos espasmogénicos de piperazina, disminuyendo el
tono muscular vy eliminando el peristaltismo. El calcio
por si solo produce relajacién en el intestino aislado de
conejo (Grafica 4) pero no tiene ningiin efecto relajante
sobre el misculo depolarizado (contraido) por concentra-
ciones altas de K7 (70mMO.

DISCUSION :

El efecto espasmogénico de piperazina ha sido demostrado
en nuestro laboratorio sobre misculo intestinal de conejo
y por Blanco y Ferniandez!® en ileon de cobayo. Estos
ultimos autores midieron la potencia espasmogénica de las
diferentes sales de piperazina y reportaron que el hexahi-
drato de piperazina era la sal mas activa. Por otro lado,
Goodwing'7 afirma que la accién de las diferentes sales de
piperazina estd en relacién directa a la concentracién usada,
expresada como la base, es decir, que el efecto paralizante
se debe exclusivamente a la piperazina.

Estas aparentes contradicciones pueden ser conciliadas
recordando que Goodwin'? midié el efecto relajante
mientras que Blanco y Ferndndez18 midieron el efecto
espasmogénico de la piperazina, Ademds en el primer caso
se utilizé misculo de Ascaris y en el segundo masculo intes-
tinal de cobayo. Nuestras observaciones difieren de las de
Blanco y Fernandez18 en que sobre el intestino de conejo
el citrato es mds potente que el hexahidrato de piperazina
como espasmégeno y de las de Goodwin'7 en que la
accién sobre el misculo no depende exclusivamente de la
piperazina como base.

No tenemos una explicacién para el hecho de que el citrato
de piperazina sea la sal mds activa. Sin embargo ya que el
i6n citrato es una sustancia de facil acceso a los cicles
celulares puede aducirse que este es utilizado como subs-
trato y fuente de energia. La diferencia anotada con res-
pecto al reporte de Goodwin'7 puede explicarse en base a
las obvias diferencias bioquimicas y fisioldgicas entre el
intestino del mamifero v el miisculo del Ascaris. La acciéon
de la piperazina es bloqueada por atropina en misculo
intestinal de conejo (iledn) en forma similar a como lo
hace sobre el misculo de la lombriz de tierral3, lo cual
indica que por lo menos en parte la accién de la piperazina
se ejerce sobre un mecanismo colinérgico. No se descarta
la posibilidad de que la piperazina actGe por mecanismos
alternos entre los cuales se podrian mencionar los mediados
por Histamina o sobre la maquinaria contrictil muscular,

La importancia del calcio para la contraccion muscular ha
sido demostrada tanto en mifisculo liso normal20 como en
el depolarizado por potasio?1-22, Esta dependencia de la
respuesta del musculo liso a la concentracién de calcio se
ha demostrado tanto para drogas que estimulan la muscu-
latura lisa a través de receptores especificos (acetilcolina
e histamina)29, como para otras cuyos receptores no han



sido completamente establecidos como es el caso de
ocitocina?3-24,

En milsculos estimulados por concentraciones altas .de
potasio22 o por corrientes eléctricas el calcio es indispen-
sable para producir la concentracién?25,

100

60 a PPZ

Incremento en %
»
L=

"
<
S0 PPZ + TBZ
2 19.8 x 1075M
§
§ 60
s I
80 I
PPZ +TBZ
/4,,/‘/{ © 396 x107M
100 ¥ &
0 " 22 a“ 88

Concentracion de PPZ en el bafio X107'M

GRAFICA 2, EFECTO DEL TIABENDAZOL (TBZ) SOBRE LA
RESPUESTA CONTRACTIL INDUCIDA POR PIPERAZINA
HEXAHIDRATO’

2

Los datos expresan el incremento & decremento en tensidn, EI
punto cero indica la tensién normal del misculo. Las curvas se reali-
zaron siguiendo la técnica bajo métodos.

a - Piperazina (PPZ) sola.
b - PPZ 119.8 x 105M de TBZ
¢ - PPZ T 395 x 10®M de TBZ

Cadeg3 punto representa el promedio de por o menos 8 experimen-
tos
Cada

Cada punto representa el promedio de por io menos 8 experimen-
tos kel error standard.

Anélisis estadfstico por comparacién de grupos p < 0.01.

La concentracién requerida de calcio en el medio es limi-
tante, segin lo demostraron Burgen y Spero26 quienes
determinaron que la concentracién éptima es de 2.55mM
y que cualquier variacidén en esta disminuye el efecto de
las drogas estimulantes de la musculatura lisa. Borh v
Uchida?? proponen que las drogas estimulantes de Ia
musculatura lisa, liberan calcio de los sitios de almacena-
miento hacia el sarcoplasma vy que el calcio iénico es el
responsable de la activacién muscular; la piperazina podria
actuar favoreciendo la disponibilidad del calcio ibnico ne-
Cesario para la activacién muscular?8, ya sea bloqueando
la captacién de calcio por la vesicula sarcopldsmica 6 alte-
rando la estructura de la misma, Otra posibilidad seria el
que la piperazina actuase bloqueando la Troponina la cual
normalmente inhibe la contraccién muscular28,

Simonis, Ariens y Van de Broke29 han propuesto un
mecanismo general para las sustancias espasmogénicas
(acetilcolina, histamina, cloruro de bario y potasic) las
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Dscremento de la tensicn en %

cuales actuarian sobre el proceso de acoplamiento
excitacién - contraccion muscular. La piperazina podria
intervenir en uno de los muchos pasos de esta compleja
serie de eventos.

Born y Bulbring30, Lemback y Strobach31, Benerjee y
Lewis32 afirman que las sustancias estimulantes de la
musculatura lisa aumentan el eflujo de potasio a la vez
que disminuyen la captacién del mismo. En forma similar
podria actuar la piperazina alterando la permeabilidad de
la membrana muscular al ién potasio, aumentando el eflujo
del mismo y disminuyendo el potencial de reposo. Como
consecuencia se producirfa una disminucién del umbral a
la estimulacién, depolarizacion y contraccién muscular.
Para su confirmacién esta posibilidad requiere la medicidn
del eflujo de potasio del misculo tratado con pinerazina.
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GRAFICA 3, EFECTO DEL CALCIO SOBRE EL.L TONO DEL
MUSCULO LISO INTESTINAL DEL CONEJO,

Cada punto representa el promedio de no menos coho

Cada punto representa el promedio de no menos ocho determina-~
ciones el error standard,

Cabe aqui’ el mencionar la posibilidad que la contraccién
muscular causada por la piperazina sea debida a un bloqueo
de la bomba de sodio con la consecuente disminucién en
el potencial de reposo33, El efecto variable de piperazina,
dependiendo del misculo utilizado (Ascaris, lombriz deé
tierra, musculo liso de mamifero) puede ser interpretado
en términos del efecto de ésta sobre el mecanismo idnico
que mantiene el potencial de la membrana muscular, As/
vemos, que mientras el idn potasio es cualitativamente el
mds importante en el caso del misculo liso de mam{fero34




el idn cloro lo es en el misculo de Ascaris®. 10, Estos
Gltimos autores han demostrado la existencia de una bomba
de cloro que activa el eflujo del idn cloro a través de la
pared (cuticula) del Ascaris y que el cloro solo representa
el 307 de los aniones intracelulares, estando el resto forma-
do por d4cidos grasos de cadena corta. En estos términos
la hiperpolarizacién y la consecuente relajaciéon muscular
vista en Ascaris como resultado de la accidn de piperazina
serian debidas a:

Elbloqueo de la bomba de cloro produciria un aumento
marcado en la concentracidn del cloro extracelular y por
tanto, hiperpolarizacién de la membrana con la consecuen-
te relajacidén del Ascaris. Alternativamente podria conside-
rarse que la piperazina causa el bloqueo de procesos meta-
bélicos conducentes a la formacién de dcidos grasos produ-
ciendo as{ la hiperpolarizacién por un mecanismo distinto
del anterior.
Nuestra observacién que el calcio antagoniza los efectos de
PPZ, se explicaria en base a las observaciones de Burgen y
Spero24 quienes demostraron que el aumento en la con-
centracién de calcio en el medio externo disminuye el
efecto de las drogas estimulantes. En nuestros experimentos
el cloruro de calcio disminuye también la actividad espon-
tanea del intestino de conejo (Grafica 3) indicando una
posible competencia entre el idn calcio y el i6n sodio, ya

* que este tultimo, segn Bulbring35, es el responsable de
la accién de marcapaso; las alteraciones de la actividad
espontdnea estarian relacionadas con las variaciones en las
concentraciones del i6n calcio ya que este condiciona la
permeabilidad de la membrana muscular al ién sodio en
fibras musculares de crustaceos35 y en fibras nerviosas
mielinisadas36, Esto explicarfa la utilidad terapéutica del
cloruro de calcio en varios tipos de espasmos del misculo
liso.

En conclusién postulamos que la accidn antihelmintica de
la piperazina puede atribuirse a:

1. Alteraciones en el movimiento y concentracién de
aniones organicos e inorganicos, intra y extracelulares a
través del bloqueo de reacciones metabdlicas propias del
parasito.

1o

. Actuando como una neurohormona inhibitoria que
actuarfa en la forma descrita previamente®. 11,

3. Por bloqueo de la sintesis de Ach.
a) Antagonizando la accién de CoA y ATP
b) Inhibiendo la colina acetilasa (39).
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