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HOY 

Desde el primer dfa de nuestra vida hasta ayer, sólo representa lo que paso y no regresará. 

De mat\ana en adelante sólo una promesa que no sabemos si llegará. 

Pero ¡Hoy!... hoy es el más importante en la vida, hoy es un dla especial, nunca habrá otro igual, 

vivelo, rellza lo que más deseas con una actitud positiva. Decídete y se entusiastamente féliz ... 

Recurda que: ··La vida nos ofrece a todos por igual 24 horas diarias, pero no nos las entrega 

'gratis', nos pide a cambio un día de nuestra existencia ... 



Y vuelan las golondrinas ¿ A dónde me llevarán? 

Tan lejos como quisiera, tan alto, no hay estrellas que contar. 

Volando en mi pensamiento regresan con el ayer 

Volviendo a mover de sitio, los ramos de amor marchitos 

Las sombras que te dejaste y el circulo que cerraste al marchar. 
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Introducción 

INTRODUCCIÓN 

La Enfermedad de Chagas y Leishmaniosis continúan siendo causas de mortalidad y 

morbilidad en áreas extensas del mundo. En el continente americano, existen 

aproximadamente 35 millones personas infectadas por Trypanosoma cruzi y 100 

millones de personas expuestas a la infección por vivir dentro de áreas endémicas del 

padecimiento. En el caso de leishmaniosis, se sugiere que aproximadamente existen 12 

millones de infectados por leishmania spp. alrededor del mundo y cerca de 400 000 

nuevos casos cada año. 

El propósito de este trabajo fue llevar a cabo una recopilación y revisión de 

artículos y textos publicados sobre los principios activos utilizados, o en fase de 

investigación, en la quimioterapia de ambas enfermedades. Los conocimientos aquí 

referidos servirán para dar sustento a otros proyectos a desarrollarse en este 

ámbito. 

Los criterios rectores para el desarrollo de esta revisión se enlistan a continuación: 

!) Estudiar los fármacos que actualmente se emplean en la quimioterapia de ambas 

enfermedades. 

2) Revisar los posibles blancos de ataque para nuevos fármacos. 



Introducción 

3) Mencionar cuales son las nuevas moléculas que se están estudiando para el 

tratamiento de ambas enfermedades; tomando en cuenta inclusive a aquellos cuyos 

mecanismos de acción no están del todo elucidados. 

4) Considerar otras alternativas en el tratamiento de ambas enfermedades, tales 

como la inmunoterapia y la fitoterapia, de las que también se revisó la información 

publicada. 

En el campo de la investigación farmacéutica la búsqueda y hallazgo de principios 

activos contra diversas enfermedades, ha sido generalmente de forma fortuita. Sin 

embargo, recientemente con el avance de la biología molecular y métodos 

computacionales se han llevado a cabo investigaciones para el descubrimiento de 

nuevos fármacos de una manera racional 

Por supuesto, hoy en día, no solo se requiere que un determinado compuesto 

presente cierta actividad biológica de interés terapéutico, sino además, es necesario 

que su acción sea selectiva o localizada y presente la mínima cantidad de efectos 

adversos. 

En el ámbito de la investigación de antiparasitarios, se trata de aprovechar las 

diferencias en el metabolismo de los parásitos en relación con el ser humano, para 

desarrollar compuestos eficaces y selectivos al inhibir alguna ruta metabólica del 

agente patógeno. 
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Introducción 

En México, los casos de ambas enfermedades han ido en aumento; esto debido a 

varios factores; tales como la falta de control en las transfusiones sanguíneas, el 

desplazamiento de personas de áreas endémicas, la ineficacia de los métodos para 

eliminar los vectores, etc. 

De este modo, ambas enfermedades representan un problema de salud para nuestro 

país, por su localización y la falta de control en los diversos 

factores que participan tanto en su erradicación (medicamentos) como en su 

propagación (vectores, diagnóstico, etc.). 

Por lo que el estudio de este tema es importante para iniciar nuevos proyectos de 

investigación que desemboquen en la obtención de nuevos compuestos más eficaces y 

seguros para el tratamiento de estas enfermedades. 
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Enfermedad de Chagas 

CAPÍTULO l. ANTECEDENTES 

ENFERMEDAD DE CHAGAS. 

A. Agente etiológico: Trypanosoma cruzi. 

l. Taxonomía: 

El Trypanosoma cruzipertenece al subfilo Mastigophora del filo Sarcomastigophora, 

orden Kinetoplastida, que se compone de organismos flagelados con un kinetoplasto. El 

T. cruzi se incluye en la sección estercorácea, junto con el grupo de tripanosomas 

cuyas etapas infectivas se desarrollan el tracto digestivo y contaminan a los 

hospederos mamíferos a través de las heces. Se ha adoptado el subgénero 

Schizotrypanum para los tripanosomas que se multiplican en los vertebrados por medio 

de fases intracelulares. De ahí que el nombre taxonómico completo sea Trypanosoma 

(Schizotrypanum)cruzi(OMS, 1991). 

2. Fases del parásito. 

Las fases que incluye el ciclo de vida de T. cruzi son (Figura 1): 

a) Amastigote: es pequeño, redondo u ovalado sin flagelo pero contiene un núcleo y un 

kinetoplasto. Este último consta de un cuerpo parabasal y un blefaroblasto con forma 

de punto, del surge una delgada fibrilla o axonema. Se localiza en los tejidos 

(miocardio, esófago, colon y sistema reticuloendotelial) del hospedero vertebrado. Se 

divide por fisión binaria. 

4 



Enfermedad de Chagas 

b) Epimastigote: parecido en forma al promastigote pero menos estrecho. se 

caracteriza por el desplazamiento del kinetoplasto hacia una posición anterior 

respecto al núcleo y por el desarrollo de una membrana ondulante que en el extremo 

anterior se convierte en un flagelo. Se observa en el aparato digestivo del vector. y en 

medios de cultivo específicos. Se divide por fisión binaria. 

c) Tripomastigote: se caracteriza por un desplazamiento del kinetoplasto hacia 

una posición posterior respecto al núcleo, con una membrana ondulante que corre a 

todo lo largo del organismo. Es la forma infectante (metacíclica) y también la forma 

hemática (sanguínea). 

d) Pramastigote: es alargado y estrecho con un flagelo.libre que se extiende a partir 

del axonema. El kinetoplasto se encuentra cerca del extremo anterior del organismo. 

Es una forma de transición frecuente entre las fases de amastigote y tripomastigote, 

particularmente en el intestino del vector (Beck, 1984; Velasco-Castrejón, 1994). 

En la figura 2 se muestra un esquema de la ultraestructura de los tripomanosomas. 

3. Ciclo biológico. 

Después de la multiplicación en el intestino de la chinche reduvídea en forma de 

epimastigote, algunos parásitos se transforman en tripomastigotes infectantes o 

metacíclicos (metacíclico porque está al final del ciclo y porque morfológicamente es 

un poco más esbelto que el sanguíneo), que son transmitidos a los vertebrados por 
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Enfermedad de Chagas 

contaminación fecal. En las noches, las chinches surgen furtivamente de las grietas de 

los muros e indoloramente extraen sangre de la gente mientras duerme. 

Figura 1: 

Fases polimorfas: tripomastigote, epimastigote, promastigote y amastigote. 

C1oetoptaato 

Nucleo 

C1netop!asto 

-A,ooem, 

e 

mas11gota 

Tomado y adaptado del Zaman, 1982. 

F!agélo l,bre 

Tnpomast!gota 

Eplmastlgota 

Promast1gota 
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Figura 2: 

Trypanosomtr. esquema de su ultraestructura. a) Vista longitudinal de amastigote. 

b) Flagelo (representaci6n tridimensional). e) Aparato basal (corte transversal). 

d}Tripomastigote (corte longitudinal). e) Tripomastigote (corte transversal). 

f)Saco del flagelo (corte transversal). 

AR: Varilla axial; AX: axonema; 8: aparato basal; DG: inclusión densa, glicosoma; ER: retículo 

endoplásmico; F: flagelo; FP: bolsa del flagelo; FU: canal digitado; GO: aparato de Golgi; K: 

kinetoplasto; L. Líptdo; MI: mitocondria; MT: microtúbulos; N: núcleo; NU: núcleolo; PM. 

membrana per1tróf1ca; SCO: surface coat, glucocáliz; UM: membrana celular; V: vocuola; VE. 

vesícula. 

Tomado y adaptado del Mehlhorn,1993. 

7 



Enfermedad de Chagas 

Puesto que es frecuente que defequen durante o poco después de haber picado, el 

sitio del piquete se contamina con facilidad. La víctima dormida también puede 

rascarse o frotar la zona lesionada sin darse cuenta, con lo que transporta los 

parásitos de la materia fecal a las mucosas de los ojos y otros sitios. 

Estos parásitos penetran a través de la piel y las membranas mucosas intactas o se 

introducen a los folículos pilosos. Los tripomastigotes no se multiplican en el 

vertebrado. Después de invadir al hospedero los organismos penetran a las células 

tisulares y se convierten en amastigotes; dentro de las células ocurre una 

multiplicación localizada, similar a la de Leishmania spp. Otros tripomastigotes viajan 

en la sangre invaden leucocitos, monocitos y linfocitos, dentro de los cuales se 

transforman en amastigotes. Los tripomastigotes libres circulantes, as{ como los 

amastigotes intracelulares liberados de células lisadas, se diseminan por el cuerpo 

invadiendo cada órgano, pero en especial al sistema reticuloendotelial y al músculo 

cardíaco. En este momento, la chinche reduvídea puede alimentarse de sangre que 

contiene al tripanosoma. En los espacios intersticiales pueden verse algunos 

epimastigotes y promastigotes transitorios. 

En el intestino del insecto los tripomastigotes ingeridos se convierten en 

epimastigotes y se multiplican por división longitudinal. Después de esto, los parásitos 

se desplazan hacia la porción posterior del intestino, donde se revierten a 
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Enfermedad de Chagas 

tripomastigotes metacíclicos que pasan con las heces e inician la infección en humanos 

y otros vertebrados (Figura 3). 

Figura 3: 

Ciclo biológico de Trypanosoma cruzi. 

l. Amastigote localizado directamente en el citoplasma de las diferentes células hospederas. 

2.-3. Transformación en tripomastigote. 4. Tripomastigote en la sangre después de rasgar la 

célula hospedera. 5. Después de la picadura tiene lugar en el intestino medio de la chinche una 

transformación continua en epimastigote. 6. Epimastigote en el intestino posterior de la 

chinche. 7. Epimastigote metacíclico localizado en el recto de la chinche. 

ES: ··surface coat··en formación; f: flagelo; K: Kinetoplasto; l(f: flagelo corte; MI: 

m1tocondrion: N: núcleo; NH: núcleo de la célula hospedera; SC: .. surface coat··; WZ: célula 

hospedera. 

Tomado y adaptado de Mehlhorn,1993. 
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Enfermedad de Chagas 

B. Enfermedad de Chagas. 

l. Mecanismos de transmisión. 

El hombre puede infectarse con T. cruzi, mediante diversos mecanismos: 

!) Por las deyecciones de triatóminos: es la forma más importante. El insecto al picar 

en zonas descubiertas de la piel del hombre durante el sueño, elimina sus heces con 

los tripomastigotes metacíclicos que penetran en sitio de picadura o por las mucosas 

(Tay. 1998). 

2) Por la placenta: determina la infección congénita. Una madre infectada puede 

transmitir los T. cruzi circulantes en su sangre durante la segunda mitad de la 

gestación. 

3) Por la leche materna: podría ser una remota posibilidad de infección. En la 

literatura, existe un caso bien documentado de este mecanismo de transmisión. 

4) Por las transfusiones sanguíneas: es un peligro real, puesto que el T. cruzimantiene 

su vitalidad, a pesar de la temperatura del refrigerador, hasta por dos meses. 

5) Por transplante de órganos: se ha estudiado como una posible ruta de transmisión 

de T. cruzi. Esto se observó en dos reportes separados: en el primero los cuatro 

receptores de un donador muerto presentaron síntomas. de tal manera que se 

desarrolló la enfermedad de Chagas entre uno a tres meses después del transplante. 

En el segundo, en donde nueve receptores que recibieron riñones de donadores 
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Enfennedad de Chagas 

muertos o donadores con algún parentesco, dos desarrollaron la fase aguda de la 

enfermedad de Chagas (Chance,1995). 

6) Por la manipulación de sangre y de animales infectados: como ocurre en las 

infecciones accidentales que se producen en los laboratorios que trabajan en las 

enfermedades de Chagas experimental, o en los individuos que descueran animales 

salvajes o semidomésticos infectados. 

7) Otros mecanismos: aun cuando en forma experimental se ha demostrado la 

transmisión por vía oral, inoculando en ratones de experimentación directamente los 

flagelados en la mucosa oral o con la intervención de moscas (Musca domestica), con 

seguridad son mecanismos de poca importancia en la transmisión de T. cruzi al hombre. 

2. Fases de la enfermedad de Chagas. 

Se conocen tres fases de la enfermedad de Chagas: una fase aguda corta y una fase 

crónica de larga duración; separadas por una fase clínicamente asintomática llamada 

fase indeterminada. En primera y tercera fases pue~en verse afectados diversos 

órganos y la enfermedad puede ser mortal en cualquiera de ellas (OMS, 1991). 

Fase aguda: 

Se caracteriza por producir malestar general con diversas manifestaciones clínicas. 

Los síntomas pueden ser leves y atípicos: puede presentar a cualquier edad, pero en 
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las zonas altamente endémicas, los casos reconocidos generalmente se detectan en 

personas menores de 15 años. La inflamación localizada en la puerta de entrada del T. 

cruzi se llama chagoma. El chagoma del ojo (signo de Romaña) aparece en mós del 90% 

de los pacientes diagnosticados como recién infectados. Los síntomas generales son 

fiebre, agrandamiento del hígado y del bazo, edema generalizado y adenomegalia. A 

veces se presenta un exantema generalizado, como también anorexia, diarrea y 

vómitos. Una complicación grave de esta fase es la meningoencefalitis. 

Fase indeterminada: 

Esta fase comienza unas 8-10 semanas después de la fase aguda, haya habido o no 

manifestaciones clínicas y puede durar varios años o indefinidamente. Se caracteriza 

por la ausencia de síntomas y el enfermo se siente sano. 

Fase crónica: 

Se estima que esta el 30% de las personas que sufren la forma indeterminada de la 

infección sufrirán daño cardíaco, digestivo o neurológico unos 10-20 años después de 

haber contraído la enfermedad, mientras que en los demós enfermos no se 

manifestará ninguna alteración orgánica. 

Forma cardíaca: Las manifestaciones clínicas dependen del grado de daño miocárdico, 

presencia de arritmias y grado de insuficiencia cardíaca. Los síntomas más frecuentes 

son palpitaciones, mareos, síncope, disnea, edema y dolor pectoral. 

12 
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Forma digestiva: Los segmentos más comúnmente afectados son el esófago y el colon. 

Puede presentarse una dilatación progresiva del esófago con diversos grados de 

regurgitación y disfagia. Se pierde el movimiento en el colon, lo cual causa 

estreñimiento severo y dilatación. El megaesófago y el megacolon pueden coexistir con 

diversos grados de lesión cardíaca. 

C. Diagnóstico: 

En el diagnóstico de la enfermedad de Chagas juega un papel importante la clínica, 

los antecedentes epidemiológicos, y los estudios de gabinete y de laboratorio. Existen 

dos métodos: 

1. Métodos parasitológicos: 

a) Métodos directos: 

~ Frotis delgado (García, 1983) 

~ Frotis sanguíneo grueso (OMS, 1991) 

~ Examen de sangre fresca (Zaman, 1982) 

~ Método de Strout (OMS, 1991). 

b) Métodos indirectos: 

~ Inoculación en animales (García, 1983) 

~ Cultivo en medio NNN(medio Novy, MacNeal y Nicolle) 

~ Xenodiágnostico (Zaman, 1982) 

13 
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2. Métodos serológicos (Beck, 1984; García, 1983): 

~ Fijación de complemento (La prueba de Machado es una reacción de fijación de 

complemento). 

~ Anticuerpo fluorescente indirecto 

~ Hemaglutinación indirecta 

c. Epidemiología: 

1. Prevalencia de la infección. 

Si bien los datos básicos sobre prevalencia y morbilidad de la enfermedad de Chagas 

mejoraron en calidad y cantidad durante la década de 1980, aún es difícil hoy día 

establecer con precisión la distribución geográfica y la prevalencia de la enfermedad 

(OMS, 1991). 

Del total de 360 millones de personas que habitan los.países endémicos (excluyendo 

México y Nicaragua, países para los cuales no se tienen datos adecuados). al menos 90 

millones (el 25% de la población) se consideran expuestas al riesgo de la infección y 

20 millones están infectadas. 

La prevalencia de la enfermedad en México es más elevada en los estados de la 

costa del Pacífico, desde Chiapas hasta Nayarit, en la península de Yucatán y en 

algunas zonas circundantes al Altiplano. Si bien en México la mayoría de las 
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infecciones manifiestas en seres humanos son consideradas leves, recientemente se 

han notificado algunos casos de megavísceras. 

Cabe mencionar que la prevalencia e incidencia de la enfermedad, como también la 

mortalidad debida a la misma, varían constantemente como consecuencia de la 

migración poblacional, la ejecución de programas de control y los cambios en las 

condiciones socioeconómicas, entre otros factores. 

2. Distribución geográfica de la infección humana con T. crozi en el continente 

americano. 

La enfermedad de Chagas es una zoonosis capaz de perpetuarse en focos enzoóticos 

sin que exista infección en el ser humano. Tales ciclos enzoóticos se extienden 

aproximadamente desde los 42° de latitud N(norte de California) hasta los 46° de 

latitud S(Sur de Argentina y Chile). Sin embargo la distribución geográfica de la 

infección humana se extiende desde el Sur de los Estados Unidos de América hasta la 

provincia argentina de Chubut (Figura 4). 

Se han encontrado vectores y mamíferos infectado~ en los estados de Chiapas, 

Guanajuato, Guerrero, Hidalgo, Jalisco, México, Michoacán, Morelos, Nayarit, Oaxaca, 

Puebla, Sonora, Yucatán y Zacatecas. 
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Figura 4: 

Distribución geográfica de la infección humana con T. cruzi en el continente 

americano. 

Tomado y adaptado de OMS, 1991. 

3. características de zonas endémicas. 

Las infecciones por T. cruzi están muy definidos en los animales de todos los 

regiones tropicales y subtropicales del continente americano, y la enfermedad de 

Chagos es endémica en el ser humano en la mayor parte de América Central y del Sur. 

donde debido a los condiciones socioculturales existe un estrecho contacto con los 

poblaciones humanos y los insectos vectores. 

En las zonas rurales de América Latina, la construcción y terminación de la mayoría 

de los viviendas humanas son inadecuadas y se emplean materiales tales como palos y 

arcilla para los paredes sin revocar y techos de paja y palma, que son materiales que 
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ofrecen excelentes hábitats para los triatomíneos. Éstas características dan lugar a 

que sobrevengan cambios en los hábitats naturales de los vectores, los cuales invaden 

las viviendas humanas y transforman las zonas peridomiciliarias en lugares de 

multiplicación y focos de dispersión de sus colonias. 

4. Transmisores. 

Los únicos vectores epidemiológica y epizoológicamente importantes de T cruzi son 

las chinches de la subfamilia Triatominae. 

Los triatomíneos son insectos del orden Hemiptera, de la familia ReduvHdae y de la 

subfamilia Triatominae. Las Reduviidae se distinguen de la mayoría de los demás 

hemípteros por poseer una proboscis de tres segmentos, que cuando no está en 

actividad se dobla bajo la cabeza, colocándose entre el primer par de patas. 

Todas las especies de Tritominae son vectores potenciales de T. cruzi, pero los 

factores más importantes que determinan su capacidad de transmisión son: un 

intervalo corto entre la alimentación y la defecación, la adecuación para vivir en las 

habitaciones humanas, el alto grado de antropofilia y su amplia distribución 

geográfica. 

Por ellos de las 27 especies conocidas en México, sólo unas cuantas tienen 

importancia epidemiológica y son 18 las que se han encontrado infectadas 
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naturalmente Triatoma barberi, T. dimidiata, T. gerstaeckeri, T. Hegneri, T. 

/ecticularia, Rhodnius prolixus, etc. 

Los reservorios naturales de T. cruzi son mamfferos silvestres. 

LEISHMANIOSIS. 

A. Agente etiológico: Leishmania spp. 

l. Taxonomía. 

Leishmania spp. pertenece al subfilo Mastigophora del filo Sarcomastigophora, 

orden Kinetoplastida (OMS, 1991). 

2. Fases del parásito: 

Leishmania pasa por dos estadios: 

a) Amastigote: tiene forma redondeada u oval de 2-5 µm de diámetro con un 

gran núcleo excéntrico y un kinetoplasto que consta de blefaroplasto y un cuerpo basal 

de donde nace un rizoplasto que se convierte en flagelo en el promastigote. Esta etapa 

sólo se observa en los tejidos de los vertebrados parasitados y algunas veces (en 

forma esporádica) en los medios de cultivo. 

b) Promastigote: de forma fusiforme, tiene aprox. 12-20 µm de diámetro mayor, 

consta de un núcleo situado aproximadamente en la parte central del parásito y un 

flagelo anteronuclear, que nace de un cuerpo basal situado por delante del 
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kinetoplasto y sale del cuerpo por el polo anterior, carece de membrana ondulante. 

Ambas fases se reproducen por fisión binaria (Velasco-Castrejón, 1994). 

3. Ciclo biológico. 

Los ciclo biológicos son idénticos para todas las especies. En este ciclo participa una 

existencia alterna de un hospedero vertebrado y un insecto. 

Pequeños amastigotes ovalados se observan intracelularmente en el sistema 

reticuloendotelial de la piel, médula ósea, hígado, bazo y nódulos linfáticos de los 

hospederos vertebrados; mientras que se advierten promastigotes en el aparato 

digestivo de moscas (hospederos invertebrados). 

Mientras se alimentan esas moscas regurgitan promastigotes de la porción delantera 

del aparato digestivo, bloqueada, metiéndoles así por la herida: de esta manera, las 

moscas sirven de artrópodo vector. Las lesiones cutáneas iniciales son similares a 

todas las infecciones. Los promastigotes invaden con rapidez las células locales y se 

transforman en amastigotes, un parásito intracelular estricto. La multiplicación tiene 

lugar dentro de las células del hospedero mediante división longitudinal hasta que la 

célula termina por lisarse. Son invadidas nuevas células, con la producción inicial de una 

pápula, que luego presenta variaciones de evolución según la especie o cepa invasora 

(Figura 5). 
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Figura 5: 

Ciclo biol6gico de las especies de leishmania. 

1. El promastigote es recogido en la región cutánea por un macrófago al picar. 2. 

Transformación en amastigote. 3. Reproducción por división binaria. 3.1. En las especies 

pertenecientes al grupo L. donovani, los amastigotes también atacan al sistema retículo 

endotelial de los órganos internos. 4. Los amastigotes tomados por el díptero fleb6tomo al 

picar, se transforman en el intestino de éstos en promastigotes. 5. Reproducción por división 

longitudinal. 6.-7. Diferenciación final en la fase infecciosa. · 

B: Aparato basal; F: Flagelo; KI: Kinetoplosto; Kf: Flagelo corto; N: Núcleo; NH: Núcleo de la 

célula hospedera; PV: Vacuola parastófora; RW: Restos del citoplasma de la célula hospedera; 

WZ: Célula hospedera. 

Tomado y adaptado de Mehlhorn,1993. 
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B. Leishmaniosis. 

l. Mecanismos de transmisión. 

La transmisión de las leishmaniosis es realizada por las hembras de especies 

hematófagas de dípteros de la familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, géneros 

Ph/ebotomus (Europa) y lutzomyia (América). 

La transmisión también puede tener lugar por contaminación de la picadura y por 

contacto. Se han logrado infecciones en animales de laboratorio mediante inyecciones 

intraperitoneales, al ser introducidos en los tejidos, los promastigotes llegan a los 

fagocitos mononucleares, donde se multiplican. Al romperse las células infectadas, 

quedan en libertad y serán fagocitados por otras células, con lo que la infección se 

disemina a otros órganos o a sitios más distantes, según la especie infectante o el 

estado inmunitario del hospedero. 

2. Tipos clínicos: 

Existen dos tipos clínicos de leishmaniosis: las cutáneas y la visceral (kala-azar). Las 

leishmaniosis cutáneas afectan exclusivamente piel y mucosas y son causadas por 

diversas especies y subespecies de leishmania. La leishmaniosis visceral (LV) se debe 

a diversas especies del complejo l. donovani(Velasco-Castrejón, 1994). 

Leishamaniosis cutáneas (LC): 
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Las formas clínicas causadas por L. mexicana mexicana son la leishmaniosis cutánea 

localizada (LCL) o úlcera de los chicleros, la leishmaniosis cutánea difusa (LCD) o 

lesihmaniosis leproide y la leishmaniosis mucocutánea (LMC) o espundia. En México el 

agente etiológico de las leishmaniosis cutáneas es l. mexicana y en algunas áreas 

puede asociarse a l. braziliensis. En el pasado se pensó que la LMC sólo era producida 

por l. braziliensis, sin embargo hasta ahora en nuestro país casi todos los casos 

causados por esta especie corresponden a LCL. 

Leishmaniosis cutánea localizada (LCL): 

Se caracteriza por la presencia de una ulceración pequeña única, aunque puede ser 

grande e incluso múltiple. La ulceración es generalmente redondeada, de bordes 

indurados, fondo limpio e indolora y aparece aprox. 15-20 días después de la picadura 

infectante. Al principio es un pequeño nódulo, pruriginoso, que evoluciona hacia la 

ulceración, aunque algunas veces la lesión continúa siempre nodular o se transforma en 

una placa infiltrada o atrófica e inclusive se vuelve vegetante. La LCL tiende a la 

curación espontánea entre 6 meses a 4 años, excepto cuando se localiza en las orejas, 

donde se hace crónica y mutilante y cuando es causada por l. braziliensis, origina 

úlceras más persistentes y resistentes al tratamiento con antimoniales. 

Leishmaniosis cutánea difusa (LCD). 

Se inicia por un nódulo que no se ulcera se disemina por vía linfática, dando múltiples 

nódulos que con frecuencia simulan una esporotricosis linfangítica. Esta diseminación 
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es muy lenta y se lleva a cabo por el líquido tisular, la linfa o la sangre llegando a 

colonizar prácticamente todo el tegumento, con excepci6n del cuero cabelludo, la 

regi6n axilar, inguinal, genitales externos, palmas y plantas. Sin embrago en algunos 

enfermos mexicanos se han encontrado lesiones en los genitales externos, las plantas 

de los pies y con frecuencia en las mucosas orofarlngea y nasal. 

Leishmaniosis mucocutánea (LMC) o espundia: 

Es causada por L. braziliensis y presenta lesiones muy destructivas en la mucosa 

nasal y orofaríngea, que pueden entorpecer la fonaci6n y la degluci6n e incluso causar 

inanición, debido al intenso dolor que provocan. No cura espontáneamente y también es 

más resistente a la quimioterapia específica como en el caso de LCL causada por L. 

mexicana. 

Leishmaniosis visceral (LV} o kala-azar. 

Afecta vísceras y puede ser mortal. Es causada por L. donovani y subespecies en 

Europa y por L. chagasi en América, aunque para algunos autores ésta es una 

subespecie de L. donovani (L. d chagas,) o incluso de L. infatum. 

Esta forma de leishmaniosis puede presentarse en tres modalidades: endémica, 

esporádica y epidémica. La LV endémica es común en América Latina, afecta 

primordialmente a niños entre 1 y 4 años y predomina en el sexo masculino (2:1). El 

periodo de incubaci6n oscila de 10 días a más de un año y el cuadro clínico se inicia 

gradualmente. Los signos y síntomas más frecuentes son fiebre, a veces con picos 
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cotidianos dobles, malestar general, anorexia, pérdida de peso que puede progresar 

hasta la caquexia, así como hepatoesplenomegalia, linfadenopatía, pancitopenia y 

palidez de mucosas. El oscurecimiento de la piel, particularmente de cara, abdomen, 

pies y manos es común en la India. En México, la leishmaniosis visceral endémica 

afecta tanto a niños como adultos y es más común en el sexo femenino. La LV 

esporádica se observa en individuos no nativos que penetran en un área endémica. La 

LV epidémica se observa a veces en las áreas endémicas. y puede involucrar a todos los 

grupos de edades particularmente del sexo masculino (4:3). Habitualmente cursa en 

forma crónica. 

C. Diagnóstico: 

El diagnóstico clínico de la LCL es relativamente fácil para un individuo entrenado, 

ya que habitualmente sólo se observa de una lesión ulcerada en la piel, indolora, 

redondeada con bordes indurados y fondo limpio, mientras que en la LV se presentan 

fiebre, malestar general, linfadenopatía, etc. 

La observación y/o el aislamiento del agente etiológico son determinantes, pero esto 

no es sencillo ya que en las lesiones antiguas, con excepción de los casos de LCD, el 

parásito es tan escaso que prácticamente parece ausente, razón por la cual se 

requiere de la inoculación en animales, la inmunología y la biología molecular 
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(anticuerpos mononucleares, hibridación del DNA, entre otras) para confirmar el 

diagnóstico. 

En los estadios tempranos de las leishmaniosis cutáneas la parasitoscopía es 

relativamente fácil mediante impronta, extendido o biopsia. Es factible el aislamiento 

en medios de cultivo (Velasco-Castrejón, 1994). 

En el caso de la LCD los parásitos son muy abundantes, por lo que es fácil encontrar 

al parásito en el material teñido y lograr el aislamiento. 

En el caso de LV, el diagnóstico se realiza por la observación de extendidos de 

médula ósea teñidos con Giemsa. El aislamiento del parásito se puede intentar a partir 

de una biopsia hepática o de médula ósea. 

La búsqueda de anticuerpos específicos para leishmania puede realizarse mediante 

métodos de inmunofluorescencia indirecta (IFI) y ELISA. 

El uso de la intradermorreacción de Montenegro es invaluable para descubrir nuevas 

áreas de endemia, lo que se ha demostrado muchas veces en estudios de campo, e 

incluso puede convertirse en una prueba diagnóstica importante en presencia de un 

cuadro clínico y epidemiológico compatibles. 

La metodología más reciente para la caracterización de Leishmania es la 

identificación del DNA en los organismos infecciosos con sondas e iniciadores con 

secuencias bien definidas de DNA procedentes de las cepas de referencia. 
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D. Epidemiología: 

l. Prevalencia de la infección 

Las leishmaniosis son zoonosis de distribución cosmopolita con excepción de 

Australia. Afectan a 12 millones de individuos de 80países, de los cuales enferman 

cada año alrededor de 400 000 y ponen en riesgo a más de 350 millones. 

2. Distribución geográfica 

En América, las leishmaniosis se distribuyen desde el sur de los Estados Unidos 

hasta el norte de Argentina. Las leishmaniosis en México se encuentran al menos en 17 

entidades, desde Coahuila, Nuevo León, Península de Yucatán, Chiapas, Tamaulipas, 

Veracruz, Tabasco, Campeche, Quntana-Roo, Oaxaca, Guerrero, Michoacán, Jalisco, 

Nayarit, San Luis Potosí, Morelos, Puebla, Hidalgo. La LCD se distribuye en: Coahuila, 

Tamaulipas, Veracruz, Tabasco, Oaxaca, Campeche y Michoacán. La LMC hasta ahora 

se ha observado en Veracruz, Tabasco, Oaxaca, Chiapas y Jalisco. El Kala-azar 

descubierto en 1952 en Guerrero, tiene dos áreas endémicas: la cuenca del Balsas 

(Puebla y Guerrero) y el área de Chiapas. 

3. Características de zonas endémicas. 

Las leishmaniosis han sido responsabilizadas del fracaso de proyectos de 

neocolonización de tierras tropicales y en el desarrollo agropecuario, del 
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entorpecimiento de la construcción de grandes obras viales en la selva: carreteras y 

vías férreas, de la prospección de minerales e inclusive de alejar a los visitantes de las 

áreas turísticas enclavadas en zonas endémicas de las regiones tropicales (Velasco

Castrejón, 1994). 

4. Transmisores. 

Los representantes de Phlebotominae tienen amplia distribución en el mundo. 

Actualmente se conocen once géneros de Phlebotominae que comprenden alrededor de 

600 especies conocidas; en Europa: Phlebotomus, Sergentomyia, Chinius, etc.; en 

América: lutzomyia, Brumptomyia, Warileya, Hertigia y Psychodopygus. Las especies 

que se conocen son transmisoras de leishmania spp. quedan incluidas en los géneros 

Phlebotomus de Europa y en lutzomyia y Psychodopygus (en América) (Velasco

Castrejón, 1994). 

El género lutzomyia es el que está mejor representado y distribuido en América, 

existen por lo menos 200 especies. Los transmisores de L. mexicana en la Península de 

Yucatán son las hembras de lutzomyia o/meca, conocidas como papalotillas o huétl. 

Se considera que los roedores silvestres son los reservorios de la leishmaniosis 

tegumentaria y los cánidos silvestres y domésticos los del Kala-azar. 
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CAPÍTULO II. FÁRMACOS EMPLEADOS EN LA QUIMIOTERAPIA DE LA 

ENFERMEDAD DE CHAGAS 

La situación para el tratamiento de la enfermedad de Chagas no es muy 

prometedora. El tratamiento actual depende de dos fármacos: el nifurtimox y el 

benznidazol (Croft,1997 ). Por lo que llamaremos a éstos fármacos, fármacos de 

primera elección. 

Ambos fármacos tienen la ventaja de que su vía de administración es oral, pero 

también ambos tienen serios efectos tóxicos, que incluyen neuropatía y dermopatía, en 

alrededor del 40% de casos trotados. Inclusive los dos tienen una importante 

actividad contra la fase aguda de la enfermedad de Chagas. aunque se ha observado 

una marcada variación en la sensibilidad de diferentes cepas de T. cruzi. Además, 

ambos compuestos presentan eficacia limitada contra la fase crónica de la 

enfermedad (De Castro,1993 ). 

En el presente capítulo se presentarán aquéllos compuestos que han mostrado 

actividad contra Trypanosoma cruz,: En primer lugar, se· mencionarán al nifurtimoxy al 

benzniclazo/ por ser sustancias de mayor uso clínico. En segundo lugar, se mencionarán 

a los fármacos que se utilizan en combinación con los mencionados en primer lugar. En 

28 



Enfennedad de Chagas 

tercer lugar, se presentarán otras sustancias que están en fase preclínica de 

investigación. 

A.NIFURTIMOX: 

Historia: 

En infecciones experimentales de la enfermedad de Chagas causada por T. cruz,; se 

advirtió la eficacia de los nitrofuranos y se emp'rendieron investigaciones de 

innumerables congéneres, en cuanto a su eficacia. De ellos sólo uno, el nlfurtimox 3-

Metil-N-[(5-nitro-2-furanil)-metilen-4- tiomorfolinamino 1,1-dióxido (Budavari ,1996) 

es muy eficaz para tratar la enfermedad aguda de Chagas. 

En la figura 6 se muestra la estructura del nifurtimox (Bayer 2502; Lampit): 

Figura 6: 

Estructura química del Nifurtimox. 

Nifurtimox 
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Aspectos farmacocinétícos: 

El nifurtimox se absorbe adecuadamente por vla oral, y en 3.5 h aproximadamente 

se advierten valores plasmáticos máximos. A pesar de ello, en el plasma aparecen s61o 

concentraciones bajas del fármaco (10 a 20 µM) y por la orina se excreta menos de 

0.5% de la dosis. La vida media es solamente de unas tres horas. Sin embargo, se 

advierten cifras altas de varios metabolitos no identificados y es obvio que el 

nifurtimox pasa por una fase de biotransformación rápida quizá por medio de un 

efecto de "primer paso• presistémico. No se sabe si los metabolitos poseen o no

actividad tripanocida (Tracy,1996). 

Efectos contro protozoos: 

El nifurtimox se utiliza en el tratamiento de la enfermedad de Chagas causada por 

r. cruzi. Este fármaco aminora la intensidad de la enfermedad aguda, pero es ineficaz 

en las fases crónicas de la infección. 

El nifurtimox es tripanocida contra las formas de tripomastigote y amastigOte de T. 

cruzi. Las concentraciones de 1 µM dañan a los amastigotes intracelulares in vitro e 

inhiben su desarrollo. La exposición continua, a la concentración mencionada del 

compuesto alarga considerablemente el ciclo intracelular del parásito. Los 

tripomastigotes son menos sensibles, concentraciones de 10 µM de nifurtimox, inhiben 

pero no eliminan la penetración de las células de vertebrados. La acción tripanocida 
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del nifurtimox al parecer depende de su capacidad de mostrar reducción parcial del 

anión radical nitro, seguida de autooxidación hasta regenerar el nitrofurano primario y 

formar un anión radical superóxido y otras especies de oxígeno reactivas como el 

peróxido de hidrógeno y el radical hidroxilo. 

No se ha mostrado siempre la presencia de la enzima de tripanosomas que se 

encarga de la reducción del nifurtimox proximal inicial, pero se ha dicho que interviene 

la tripanotiona reductasa. La reacción mencionada no sólo hace que se formen 

productos electrofflicos, sino que también bloquea la reducción de la forma disulfuro 

de tripanotiona hasta llegar a su forma ditiol biológicamente activa. Todavía más, al 

parecer T. cruzi muestra deficiencia en sus defensas enzimáticas contra especies de 

oxígeno reactivo. La reacción de los radicales libres con las macromoléculas celulares 

culmina en daño celular que incluye: peroxidación de lfpidos y daño de membrana, 

inactivación de enzimas, lesión de DNA y mutagénesis (Tracy, 1996). 

El nifurtimox también puede dañar tejidos de mamífero por la formación de 

radicales y ciclos redox. 

Aún más, muchos enfermos que completan un ciclo terapéutico, no curan de la 

infestación parasitaria. En la fase aguda, la farmacoterapia hace que desaparezca la 

parasitemia, mejoren los síntomas y que haya curación clínica en más de 805 de los 

sujetos tratados. La respuesta clínica varía según sea la región geográfica y las cepas 

que se detectan en Argentina, sur de Brasil, Chile y Venezuela al parecer son más 
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sensibles que las detectadas en el centro de Brasil. En modelos de animales, se han 

descrito diferencias en la sensibilidad de diversas cepas de T. cruzi al nifurtimox, 

pero no se sabe si ellas explican los resultados clínicos variables {Tracy, 1996). 

El nifurtimox es un producto oral y los adultos con infección aguda han de recibir 8 

a 10 mg/kg de peso al día en cuatro fracciones, durante 120 días. En niños de uno a 10 

años de edad con enfermedad aguda de Chagas, se administran de 15 a 20 mg/kg de 

peso del medicamento al día, en cuatro fracciones, dura~te 90 días; en sujetos de 11 a 

16 años de edad, la dosis diaria es de 12.5 a 15 mg/kg de peso que se proporcionan con 

base en el mismo protocolo. Durante la terapéutica, a veces hay molestias gástricas y 

pérdida ponderal, y si ocurre este último problema habrá que disminuir la dosis {Tracy, 

1996). 

Toxicidad y efectos adversos: 

Los efectos adversos ocasionados por el nifurtimox son frecuentes y varían desde 

reacciones de hipersensibilidad como dermatitis, fiebre, ictericia, infiltrados 

pulmonares y anafilaxia, hasta complicaciones que dependen de la dosis y de la edad, 

localizables más bien en vías gastrointestinales y sistemas nerviosos periférico y 

central. Son frecuentes náuseas y vómito, y también mialgias y debilidad. Neuropatía 

periférica y síntomas gastrointestinales son particularmente comunes después de 

tratamiento duradero; esta última complicación puede ocasionar pérdida ponderal e 

impedir el uso ulterior del compuesto. Son menos frecuentes cefalea, perturbaciones 
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psíquicas, parestesias, polineuritis y excitabilidad del sistema nervioso central. Se han 

señalado casos de leucopenia y de disminución en el n9mero de espermatozoides. El 

compuesto puede suprimir las reacciones inmunitarias mediadas por células, in vitre e 

in vivo. Los niños al parecer toleran el nifurtimox mejor que los adultos. Ante la 

gravedad de la enfermedad de Chagas y el hecho de no contar con fármacos mejores, 

son pocas las contraindicaciones absolutas para utilizar el nifurtimox(Tracy, 1996). 

El tratamiento con nifurtimox no genera efecto alguno en lesiones orgánicas 

irreversibles. La cardiomiopatía que surge con la enfermedad crónica en realidad 

puede traducir un padecimiento autoinmunitario que es independiente de la presencia 

de tripanosomas. En el tratamiento es importante no consumir bebidas alcohólicas ya 

que puede aumentar la incidencia de efectos adversos (Tracy. 1996 ). 

B.BENZNIDAZOL: 

Historia: 

Tanto el nífurtimox como el benznidazol son capaces de suprimir la parasitemia y 

curar o mejorar el estadio agudo de la infección chagásica, estos compuestos ejercen 

un escaso efecto en la fase crónica de la enfermedad (Brener,1979). El T. cruzi es 

especialmente vulnerable a las drogas que forman radicales libres intracelulares. 

Tanto el nifurtimox como el benznidazo/ poseen esta capacidad, y otros agentes con 
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un potencial similar son evaluados actualmente como posibles agentes 

antitripanosómicos (Tracy, 1996). 

El benzmdazol (Radanil) se introdujo en la quimioterapia de la enfermedad de 

Chagas, pertenece a la familia de los nitroimidazoles -derivados del 2-nitroimidazol, el 

benznidazolposee una cadena lateral sencilla sobre el anillo imidazólico (Litter,1988). 

En la figura 7 se muestra la estructura química del benznidazol, 2-Nitro-N-

(fenilmetil)-IH-imidazol-1-acetamida. 

Figura 7: 

Estructura quimica del Benznidazol 

Benznidazol 

Aspectos farmacocinéticos: 

El benznidazol posee una potente acción tripanocida sobre el Trypanosoma cruzi - in 

vitro e in vivlr. En cuanto a su mecanismo de acción, estudios efectuados in vitro con 

el benzmdazol han demostrado que el fármaco inhibe la síntesis del RNA de los 

parásitos, que rige la síntesis proteica de éstos, que asimismo es inhibida. El 
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benznidazof se absorbe bien por todas las vías y pasa a la sangre, en la que alcanza la 

máxima concentración plasmática de 2 a 3 µg/ml entre 1 y 3 horas después de la 

administración para descender luego. Se distribuye por todos los órganos y se 

metaboliza en el organismo; no se conocen los metabolitos formados, los cuales y el 

fármaco libre, 20% para el benznidazol. se excretan en la orina y algo en las heces. La 

vida media del benznidazof es de 12 horas (Utter .1988) 

Aplicaciones terapéuticas. 

El benznidazof se emplea en el tratamiento de la enfermedad de Chagas en ambas 

fases de la enfermedad, tanto aguda como crónica; aunque en la fase crónica no es 

muy efectivo. A una dosis de 5 mg por kg de peso diariamente por 30 a 60 días son 

necesarios (Reinolds, 1982). El benznidazof se administro a 76 pacientes con la 

enfermedad de Chagas en la fase aguda. 

La dosis inicial media diaria fue de 3.01 mg p~r kg de peso corporal fue 

incrementada a una media de 7.37 mg por kg de peso corporal al final del tratamiento 

de 30 días. De los 73 pacientes disponibles que siguieron el tratamiento, 65 fueron 

considerados, por medio de xenodiagnóstico, estar libres de infección. Reacciones en 

la piel ocurrieron en 11 pacientes (Barclay,1978). 

214 pacientes con la enfermedad en la fase aguda ó crónica fueron tratados con 

benznidazof. 92 recibieron 8 mg o más por kg de peso corporal diariamente y 122 

recibieron 7 mg o menos por kg. La eliminación, asignad~ por xenodiagnóstico, ocurrió 
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en 74 y 78% de los pacientes respectivamente; pacientes ya sea en fase aguda o 

crónica de la enfermedad respondieron similarmente .. Efectos secundarios (náusea, 

vómito, dolor abdominal y erupción) fueron comunes. Un esquema de dosis de 5 mg por 

kg diario por 30 a 60 días fue sugerido (Coura,1978). 

Este fármaco se encuentra dentro del grupo de fármacos que se unen de forma no 

intercalante a través del surco del ADN. Este grupo produce la ruptura de las hebras 

de ADN como consecuencia de su interacción, y se clasifican en dos grupos: los que 

han encontrado aplicación como antibacterianos o antiprotozoarios y aquellos que 

actúan como agentes antitumorales. Los 2-nitroimidaz9les son antitumorales por su 

capacidad para dañar al ADN y por actividad como radiosensibilizadores (los tejidos 

tumorales de rápido crecimiento están poco vascularizados y suelen ser hipóxicos. Los 

radiosensibilizadores son compuestos que sensibilizan específicamente a estos tejidos 

frente a los radiaciones, y se utilizan como coadyuvantes en la radioterapia 

antitumoral) (Espada, 1993). 

Su mecanismo de acción está ligado a la reducción del grupo nitro. La diferencia 

estriba entre los antibacterianos y antiprotozoarios d~ los agentes ontitumorales. en 

que los primeros dañan fundamentalmente el ADN de las células del parásito, mientras 

que los antitumorales no son selectivos. Algunos se utilizan en ambos sentidos. Así el 

benznidazol es por una parte el fármaco de elección en la quimioterapia de la 
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enfermedad de Chagas, causada por Trypanosoma cruz,: y por otra parte, se ha 

mostrado efectivo como antineoplásico en combinación con lomustina (Espada, 1993). 

La mayor o menor facilidad con que se reduce un nitroderivado depende de su 

potencial redox o afinidad electrónica. Cuanto menos selectivo sea aquél, más 

fácilmente se reduce. Si es muy negativo, sólo se produce la reducción en condiciones 

anaerobias. Aunque los nitroderivados propiamente dichos son las estructuras que se 

unen al ADN, es muy importante conocer cuál es la especie reducida que lo lesiona 

definitivamente. Esta especie nunca es el producto de reducción final, el 

hidroxilaminoderivado, sino alguno de sus precursores. En cualquier caso, el resultado 

observado es que el ADN se oxida, produciéndose la pérdida de fosfato de timidina 

(Espada, 1993). 

Toxicidad y efectos adversos: 

Entre los efectos adversos se encuentran: anorexia, náusea, cefalea, vómito, dolor 

abdominal y en algunos casos polineuritis, erupciones cutáneas y eritematosas, a veces 

fiebre. (Reinolds, 1982). 

C. OTROS FÁRMACOS EMPLEADOS EN LA QUIMIOTERAPIA DE LA ENFERMEDAD 

DECHAGAS. 

Existen otros fármacos que también se usan en el tratamiento de la enfermedad de 

Chagas, se muestran en la tabla l. 
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Se muestra en la figura 8 algunas de las estructuras de los compuestos antes 

mencionados. 

Figura 8: 

Estructuras de algunos compuestos empleados en el tratamiento de la Enfermedad de 

Chagas. 

Terbinafina 

HOOC 

Lovastatin 

9-Anilinoacridina 

OH OH 

Sinefungin 

)8 



Enfermedad de Chaqas 

Itraconazol 

Ketoconazol 

Se ha propuesto el uso de inhibidores de la biosíntesis del esterol (SBI), por sus 

efectos antiproliferativos. En Trypanosoma cruz,: el mecanismo que se acepta es el 

siguiente: SBI reduce esteroles específicos del parásito que son factores esenciales 

para su crecimiento y que no pueden ser reemplazados por el colesterol, el principal 

esterol presente en el hospedero vertebrado (Contreras, 1997). 

39 



Enfermedad de Chagas 

Tabla 1: 

Otros fármacos usados en el tratamiento de la enfermedad de 

Chagas y sus posibles mecanismos de acción. 

FÁRMACO MECANISMO DE ACCIÓN 

T erbinafina Inhibidor de la biosíntesis del 

ergosterol 

9MAnilinoacridinas T opoisomerasa II 

Se une al DNA 

Difluorometilarginina Inhibe la arginina decarboxilasa 

Hidroquinonas Bloquea el sistema mitocondrial de 

transporte de electrones 

Imidazoles Bloquea el sistema mitocondrial de 

Ketoconazol transporte de electrones 

Itraconazol 

Lovastatin Bloquea el sistema mitocondrial de 

transporte de electrones 

Nucleósidos Inhibe la síntesis nuclear y 

Sinefungin kinetoplástica de DNA 

Péptido-fluorometil Inhibe la cisteín proteasa 

cetonas 

Agentes antifúngicos: 

La biosíntesis del ergosterol a partir de acetato vía escualeno y lanosterol es un 

blanco para la quimioterapia de leishmaniosis y ha sido explotada por agentes 
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antufúngicos. La síntesis puede ser inhibida en diferentes estadios por varios agentes 

antifúngicos, como los azoles, alilaminas y morfolinas (figura 9). Estos compuestos 

causan acumulación de intermediarios en la membrana de la célula fungal. Comparados 

con anfotericina B, ellos causan un menor daño directo a la membrana y actúa mós 

lentamente (Olliaro,1993) 

Sin embargo, en contraste con T. cruz,; leishmania (y particularmente el estado 

amastigote) puede utilizar el colesterol del hospedero. Esta es una explicación de la 

pobre sensibilidad de los amastigotes de algunas especies de leishmania a los azoles, 

en comparación de los promastigotes y con T. cruz,; y es posible un retroceso de estos 

fármacos para su uso en leishmaniosis. 

Pero tienen dos atracciones adicionales: 

1) Ellos son (la mayoría) administrados oralmente. 

2) Ellos son autorizados o son enfocados para uso humano en enfermedades 

producidas por organismos fúngicos. 

La mayoría de los azoles, que inhiben la dimetilzación de C-14 de lanolesterol son 

interesantes porque ellos ofrecen perfiles farmacológicos diferentes. 

Los esteroles específicos que requiere el parásito son el ergosterol y el 24-

etilcolesta-5 ,7,22-trien-3p-ol. En T. cruzi, se observó que los SBI inducidos inhiben el 

crecimiento y pérdida de la viabilidad de la célula que se ha correlacionado con la 
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Figura 9: 

BIOSÍNTESIS DEL ERGOSTEROL 

Se muestran los posibles sitios de su inhibición_ por los agentes antifúngicos. 
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ó 14 reductasa 
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completa reducción de los esteroles endógenos y no con la acumulación de los 

precursores o esteroles no naturales. En este artículo lo que se estudio fue la 
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alteración en cuanto a la composición lipídica y la actividad enzimática de las 

preparaciones purificadas de la membrana obtenida de los epimastigotes de T. cruzi. 

que crecieron en ausencia o presencia de dos tipos de ser: el citocromo P450-

dependiente de C-14adimetilasa inhibidor ketoconazol y dos esteroles 24-metil

transferasa (24(25)-SMT) inhibidores (Olliaro,1993). 

Los dos tipo de ser que son inhibidores de los siguientes esteroles: C-

14adimetilasa y t:.2•C25l metil transferasa y se investigó la modificación de la 

composición lipídica y la actividad de las enzimas en el plasma de las membranas del 

parásito. 

Los resultados sugieren que un efecto primario de la reducción de los esteroles 

endógenos inducido por SBI en T. cruzi es una modificación en la composición celular , 

en especial de los fosfolípidos, como consecuencia de una reducción en la actividad de 

PE-PE-N-metil transferasa y probablemente del acil t:.' y t:.6 desaturasas. Los SBr 

empleados fueron 22,26-Azasterol (20-piperidin-2-il-5a-pregnan-3p-208R,S)-diol, 

24,25-(R,S)-Epiminolanosterol y Ketoconazol (cis-1-acetil-4-[4-[[2-(2.4- diclorofenil)-

2-(!H-imidazol-1-il-metil)-1,3-dioxolan-4- il]metoxi)fenil]piperazina). 

Hay una alteración en la composición de la membrana ya que se disminuye la 

actividad de la enzima PE-PC-N-metil transferasa. 
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Mevinolin (Lovastatin) potencia el efecto antiproliferatico del ketoconazol y terbinafina en 

contra de T. cruz;, estudios in vivo e in vitro. 

En este estudio (Urbina,1993) se probó el efecto antiproliferativo del mevinolin 

(lovastatin) , que es un inhibidor de la enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima A 

reductasa, en el parásito T. cruzi y además posee la habilidad de potenciar la acción 

de los inhibidores de la biosíntesis del ergosterol, tal como el ketoconazol y la 

terbinafina, ambos in vitro e in vivo. 

Mevinolin por sí mismo no es un agente antiproliferativo efectivo contra la forma 

amastigote de T. cruzi in vitro, pero potencía fuertemente el efecto antiproliferativo 

del ketoconazol in vitro, resultando en un efecto sinergístico muy similar al observado 

en estudio previos con la combinación de ketoconazol y terbinafina en el mismo 

sistema. 

Mevinolin demostró en los experimentos in vivo per se tiene un efecto 

antiparasitario, a pesar de su limitada acción in vitro. La figura siguiente(Figura 10) 

indica la completa supresión de la infección por T. cruzi a niveles altos de ketoconazol 

o la combinación de niveles bajos de ketoconazol más mevinolin. 

Lovastatin exhibió una actividad modesta contra la forma de epimastigote in vitro, 

pero cuando fue usado en combinación con ketoconazol o terbinafina, los cuales actúan 

en diferentes puntos de la biosíntesis de ergosteroles, se observó sinergismo. La 
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actividad sinerglstica de esta combinación, fue observada también en el modelo murino 

(Urbina.1993). 

Figura 10: 

Efectos de mevinolin y ketoconazol solo y en combinación en la supervivencia (A) o parasitemia 

(B) en ratones infectados con T. crur. y tratados por 7 días. Los ratones fueron infectados con 

105 tripomastigotes sanguíneos de la cepo Y de T. cruzi; 24 h después, el tratamiento oral fue 

iniciado con los siguientes regímenes: +controles (recibieron placebo): O,ketoconazol a 30 

mg/kg/día; •. ketoconazol a 15 mg/kg/dfa; cr, mevinolin a 20 mg/kg/dfa; 0, mevinolin a 

20mg/kg/día más ketoconazol a 15 mg/kg/dfa. 

+· 

t 
• 

1 
·l 
1 

• •• J 
ílt.l ~· •• 

Tomado y adaptado de Urbina,1993. 
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Actividad del ketoconazol y otros azoles contra Trypanosoma cruzr. su acción bioquímica y 

quimioterapia in vitro 

En este estudio (Goad,1989) se observó la biosíntesis del esterol y el crecimiento de 

las siguientes formas de T. cruzi :epimastigotes en un medio de cultivo y amastigotes 

y tripomastigotes en células de pulmón humanas cultivadas y que fueron expuestas al 

agente antimicótico ketoconazol. La propagación de epimastigotes y amastigotes fue 

debilitada a concentraciones de ketoconazol alcanzables en suero humano, y los 

amastigotes fueron tan sensitivos como los epimastigotes. 

En epimastigotes y tripomastigotes (en un estado de no división) se observaron 

cambios en el contenido de esteroles de su membrana, ya que se observó una notable 

disminución de productos finales de esteroles (ergosterol, ergosta-5,7-dien-3p-ol, 24-

etilcolesta-5,7,22-trien-3P-ol, 24-etilcolesta-5,7-dien-3P-ol) y cantidades de 

precursores de 14a-metil esterol de estos esteroles (24-metilendihidrolanosterol, 

obtusifoliol, lanosterol) fueron incrementadas. 

Otros azoles como el itraconazol y fluconazol, cuando fueron probados en 

epimastigotes, evocaron el mismo patrón cualitativo de cambios en los esteroles libres. 

Itraconazol fue casi tan potente como el ketoconazol, pero fluconazol fue 

significativamente menos potente. La naturaleza de los esteroles encontrada en T. 
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cruziy las acciones de los azotes en su biosíntesis fue similar en muchos aspectos que 

los observados en especies fungi y de leishmania. 

Por analogía, parece ser que el mecanismo primario de la acción de los azotes en T. 

cruzi en los estadios de su ciclo de vida es el deterioro de su esterol citocromo P-450 

14a-dimetilasa. La consecuencia de la pérdida de esteroles normales y la acumulación 

de 14a-metil esteroles podrían ser los responsables del retardo o cese del 

crecimiento. 

El ketoconazol es un imidazol e itraconazol es un triazol, ambos son activos contra 

Trypanosoma cruzi. 

En este estudio, el cultivo de epimastigotes y el cultivo de tejidos de 

tripomastigotes de T. cruzi exhibió cambios en la composición de esteroles libres 

relacionados con la presencia de azotes como se observa·en la tabla 2. 

En todos los casos temporales y asociaciones a la dosis han sido observados entre 

exposiciones de un fármaco azólico y cambios en el modelo de incorporación del 

mevalonato dentro de los esteroles y/o incremento en el tiempo de generación celular. 

Esto nos lleva a concluir que el primer mecanismo de acción de los azotes es la 

inhibición de la biosíntesis de los 24-alquil esteroles causados por el deterioro del 

citocromo P-450 dependiente, 14a-dimetilación esterol. Esta inhibición resulta en la 
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pérdida de esteroles normales 24-alquil y en la acumulación en masa de sus 

precursores 14a-metilados. 

El colesterol se encuentra en las siguientes formas de T. cruz;. en el cultivo de 

epimastigotes, en el cultivo de tejidos de tripomastigotes y tripomastigotes del 

torrente sanguíneo. Pero no se encuentra en epimastigotes cultivados en un medio 

definido. De estas observaciones se podría inferir que el T. cruzi probablemente no 

biosintetiza colesterol, pero lo obtiene del medio que lo rodea. El cultivo de T. cruziy 

tripomastigotes encontrados en el torrente sanguíneo contienen más colesterol que el 

cultivo de epimastigotes. 

La vía de biosíntesis de esteroles a partir de lanosterol en el cultivo de T. cruzi en la 

forma de epimastigotes y en el cultivo de tripomastigotes podría llevarnos al 

conocimiento de: 

!)Estructuras de esteroles por sí mismas (Figura 11) 

2)Las vías biosintéticas fúngicas de algunos de los mismos esteroles y de los 

mecanismos por los cuales las algas y plantas. 

3)Cambios en la composición de esteroles en T. cruzi expuesto a fármacos 

pertenecientes a los azoles. 

4)Las vías sugeridas para las especies de leishmania. 

En el caso de T. cruzi cepa Peru, el paso inicial en el metabolismo del lanosterol 

(Figura 11, A), podría ser la alquilación C-24 a la forma 24-metilenodihidrolanosterol 

48 



Enfermedad de Chagas 

(B). 24-metilenodihidrolanosterol y lanosterol fueron encontrados en pequeñas 

cantidades en los epimastigotes normales y tripomastigotes, mientras que grandes 

cantidades de estos esteroles y pequeñas cantidades de obtusifoliol (C) fueron 

encontradas etapas tratadas con azotes. 4tt y 14a-metil esteroles con una cadena 

lateral insaturada no fueron detectados. 4a-metilfecosterol(D) y fecosterol (E},no 

fueron identificados en T. cruzipero son reconocidos como productos de la 14tt y 4tt

dimetilación del obtusifoliol en los organismos fúngicos. La isomerización de la doble 

ligadura en la posición 8 del fecosterol podría dar paso a la estructura episterol (F) y 

la desnturación en In posición 5 del episterol podrín producir el 5- dihidroepisterol(G). 

La saturnción secuencial de la doble ligadurn C-24(28) del 5- dihidroepisterol y la 

desaturación en In posición C-22(23)del producto, nos llevn a ergosta-5,7-dien-3P-ol 

(H) y el ergosterol (I). 

Por lo que esta claro que el ketoconazol es capaz de eliminar los amastigotes de T. 

cruzi en un sistemn de cultivo de tejidos. A concentraciones extremadamente bajas 

(5ng/ml}, es efectivo causando cambios en la composición de esteroles de los 

tripomastigotes. 

49 



Enfermedad de Chaqas 

Tabla 2: 

Efecto de los azoles en el crecimiento y biosíntesis de los 

esteroles en el cultivo de epimastigotes. 

ESTEROL IDENTIFICADO' 

Ex6geno 

Colesterol 

Endógenos, 14a-dismetil 

Ergosterol 

Ergosta-5. 7-dien-3P-ol 

24-Etilcolesta-5,7,22-tr,en-3P-ol 

2 4-Et i leo lesta-5, 7 -di en-3 P-ol 

2 4-E ti leo lesta-5, 7 ,2 4(28 )-tri en-3P-o I 

Endógeno, 14a-metil: 

24-Metilend1h1drolanosterol 

Obtusifoliol 

Lanosterol 

Trazas de otros esteroles 

Crec1miento('Yocontrol) 

C: Control 
Kº: Ketoconozol 1 µg/ml 
I": Itraconzol 1 µg/ml 
F': Fluoconazol 10 µg/ml 
': Vea la figura 11. 

e 
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Figura 11: 

Vía de biosíntesis del esterol de novo postulada para 

T. cruzi.(A) lanosterol; (B) 24-metilendihidrolanosterol; (C) obtusifoliol; (D) 

4a-metilfecosterol; (E) fecosterol; (F) episterol; (G) 5-dehidroepisterol; (H) 

dihidroergosterol; (I) ergosterol, (j) 9(11)-dihidroergosterol; (K) 24-

etilcolesta-5,7,24(28)-trien-3jl-ol; (L) 24-etilcolesta-5,7-dien-31}-ol; (M) 

24(28)-dihidroergosterol; (N) 24-etilcolesta-5,7,22,24(28)-tetraen-3¡3-ol; 

(O) 24-etilcolesta-5,7,22-trien-31}-ol 
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Quimioterapia experimental con una combinación de inhibidores de la biosíntesis del 

ergosterol en modelos munnos de la enfenmedad de Chagas 

ICI 195,739 

En este estudio (Maldonado,1993) se reportó los efectos del ketoconazol y el bis

triazol ICI 195,739 actuando sólo o en combinación con la alilamina terbinafina 

(Lamisil) en modelos murinos con la enfermedad de Chagas. 

Se ha encontrado que los compuestos pertenecient~ al grupo de los azoles, que 

comprenden derivados del imidazol y el triazol, siendo el ketoconazol el compuesto de 

referencia, que actúa a niveles de la dimetilación C-14 del lanosterol y de alilaminas 

fundamentalmente, naftinina y terbinafina (Lamisil), que bloquea la escualeno 

epoxidasa en los fungí. Los triponosomátidos, como en el T.cruzi, y diferentes especies 

de Leishmania, tienen requerimientos estrictos de ergosterol y 4-dismetol esteroles. 

Estos autores encontraron que la actividad antiproliferativa in vitro del ketoconazol 

contra la forma de epimastigote y la forma intracelular de amastigote del parásito 

puede ser sustancialmente potenciada por la terbinafina, al punto que el uso de éste 

fármaco a una concentración de 1 nM dado en combinación puede prevenir 

completamente la infección de células de vertebrados cultivadas por el parásito o 

puede erradicar al parásito de células infectadas previamente. 
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Se ha encontrado que el compuesto ICI 195,739 (derivado del bistriazol), que es un 

potente agente antifungico que actúa en estas células a nivel de la dimetilación C-14 

del lanosterol. 

Los fármacos empleados fueron los siguientes: 

l)Terbinafina (SF-86-327; Lamisil; (E)-N-(6,6-dimetil -2-hepten -4-in-il)-N-metil-1-

naftalenemetanamina) 

2)Ketoconazol (cis-1-Acetil-4-[-4[[2-(2,4-diclorofenil)-2-(lH-imidazol-1-ilmetil)-1,3-

dioxolan-4-il]metoxi]fenil]piperazina} 

3)ICI 195,739 [(R,S)-2-(2,4-difluorofenil)-1,2,4-triazol-1-il)-propan-2-ol]. 

De los resultados que se obtuvieron, se observó que llevando el tratamiento de 

ketoconazol a una dosis de 15 mg/kg/día o terbinafina a 100 mg/kg/día no prolonga la 

supervivencia más allá que la observada en los controles. 

En cambio, si a los animales infectados se les trata con una combinación de 

ketoconazol a 15 mg/kg/día más terninafina a 100 mg/kg/día nuevamente, el 100% de 

los animales sobrevive después de 35 días de postinoculación y no se detecta una 

diferencia estadística importante entre este grupo y el tratado con una alta dosis de 

ketoconazol (30mg/kg/día). 

Se demostró que el ketoconazol usado en combinación con terbinafina puede ser útil 

en el tratamiento en humanos que tienen la enfermedad de Chagas, porque puede 
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promover la cura parasitológica sin necesidad de usar niveles altos de azoles, que se 

sabe que interfieren con la función hepática y la síntesis de esteroides en el 

hospedero. Además, este trabajo confirma las conclusiones de estudios in vitro previos 

que sugieren que el triazol ICI 195,739 bloquea la proliferación de T. cruzi por un 

mecanismo que difiere del clásico que llevan a cabo los inhibidores de la biosíntesis del 

ergosterol. ICI 195,739 le confiere a los ratones infectados una protección contra la 

muerte a una concentración de 1 mg/kg/día en tratamientos cortos (de 5 a 15 días). 

Este tratamiento se llevó a cabo en períodos cortos de tratamiento, por lo que se 

sugiere que se lleven a cabo tratamientos a largo plazo, ya que el empleo de 

potenciadores de azoles, tales como el mevinolin y la terbinafina, ayudarían a disminuir 

los riesgos de desórdenes en la función hepática que conlleva el tratamiento de los 

azo les. 

D. COMPUESTOS CON ACCION ANTI-T. cruziCON MECANISMOS NO ELUCIDADOS (Tabla 
3). 

L camptotecina: 

La camptotecina es un agente quimioterapéutico que inhibe la topoisomerasa I de 

eucariotes pero no de procariotes. 
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Tabla 3: 

Compuestos candidatos para ser usados en el tratamiento de la 

Enfermedad de Chagas. 

NOMBRE FAMILIA 

Camptotecina 

MK436 Nitroareno 

D0870 Bis-triazol 

Violeta de genciana Colorante 

Compuesto Q45, WR6026 Lepidina 

8-Aminoquinolinas 

T etraetiltiuram (TETD) Disulfuro de tiuram 

Dietilamina-N-carboditioato (DECD) Carboditioato 

MDL28302 Análogo de poliamina 

MDL29431 Análogo de poliamina 

Ajoeno 

Primaquina 

Camptotecina, obtenido de extractos alcohólicos del árbol Camptotheca acuminata 

es un agente antitumoral con una inusual estructura heterociclíca. Su estructura fue 

elucidada a mitad de la década del sesenta, y la primera síntesis total de 20(5)

camptotecina ópticamente activo fue reportada en 1975 (Corey,1975). 
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Camptotecina, cuyo nombre químico es (S)-4-Etil-4-hidroxi-!Hpirano-

[3',4':6,7]indolizino[l,2-b]quinolina-3,14(4H.12~-diona, su estructura se presenta en 

la figura 12. 

Camptotecina es selectivamente tóxico para células malignas en cultivo, inhibe 

completamente el crecimiento de cáncer humano en ratones desnudos y supera la 

resistencia mediada por MDR1, propiedades que pesan mucho en su índice terapéutico. 

En el estudio llevado a cabo por Bodley (1995) se empleó 20(S)-camptotecina 

lactona, epimastigotes de T. cruzi y promastigotes de l: donovani. 

Se encontró que camptotecina es letal para T. cruzi y l. donovani con valores de 

EC50 DE 1.5 Y 3.2 µM, respectivamente. Estos parásitos fueron completamente 

eliminados a altas concentraciones de camptotecina. Camptotecina es citotóxico para 

T. cruzi a un valor de ECoo DE 1.6 µM (Bodley,1995) 

Se encontró que camptotecina promueve la formación de aductos nucleares de DNA

proteínas en tripanosomas y leishmania, esto nos proporciona evidencia de que estos 

parásitos hemoflagelados son sensibles a camptotecina en la actividad de la 

topoisomerasa I. 

Pero se especifica que no están completamente seguros de que en los tripanosomas 

el blanco de camptotecina sea la topoisomerasa I. Pero lo que es un hecho, es que la 
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topoisomerasa I es un blanco perfecto para la quimioterapia antiprotozoaria 

(Bodley,1995). 

En ensayos clínicos, su principal toxicidad es cuando se administra oralmente a dosis 

arriba de 8.7 mg/m', dado diariamente por muchos meses ocasiona diarrea. 

Figura 12: 

Estructura química del Camptotecina. 

Caltl)totecina 

2. Compuesto MK436: Nitroareno 

La actividad carcinogénica de varios derivados de agentes tripanocidas, tales como 

2-nitroimidazoles, 5- nitroimidazoles y 5-nitrofuranos fue comprobada en ratones de 

la misma edad en un grupo. El uso indiscriminado de nitroarenos en el tratamiento de 

infecciones por T. cruzi en humanos puede inducir un número significativo de Hnfomas. 

En el artículo escrito por Teixeira, 1994; afirma que el hitroareno MK-436 (3-[1-metil-

5-nitroimidazol-2-il]-3d,4,5,6,7d-hexahidro-1,1· benzisoxalina) ha sido usado en el 
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tratamiento de la enfermedad de Chagas. La estructura química del MK-436 se 

muestra en la figura 13. 

Figura 13: 

Estructura química del MK-436 

MK-436 

En este estudio los tres fármacos (benznidazol, nifurtimox y MK-436) fueron 

inyectados por vía intraperitoneal a dosis recomendadas en humanos en el tratamiento 

de la enfermedad de Chagas y a dosis experimentales en animales. Benznidazol y 

nifurtimox fueron empleados a dosis de 8 µg/g y MK-436 a una dosis de 80 µg/g de 

peso corporal. Estos nitroarenos fueron administrados diariamente por 60días en el 

grupo A, por 30 días en el grupo B y 15 días en el grupo C. Los controles para cada 

grupo experimental consistió en 30 ratones, que recibieron diariamente inyección 

intraperitoneal de 0.1 mi de 0.15 M de solución salina. 
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Del grupo A, ocho ratones mostraron linfoma linfoblástico en los nódulos linfáticos 

cuando se les administró MK-436, 12 inyectados con nifurtimox desarrollaron linfomas 

y en el caso de benznidazol hubo 14 casos de linfomas. 

Del grupo B, 7 casos de linfomas cuando se les administró nifurtimox, 9 casos con 

benznidazol y 6 para MK-436. 

Del grupo C, no hubo una diferencia estadística entre los animales control y los de 

prueba. 

El empleo de nitroarenos conlleva a diversos efectos colaterales, además de que son 

agentes inmunosupresores. 

Se observa que el benznidazol se asocia a una mayor incidencia de linfomas. 

3. 00870 : Bis·triazol 

Se han llevado a cabo ensayos clínicos (Croft,1997) con el fármaco alopurinol 

(pirazolopirimidina), un fármaco que interfiere en la síntesis de ácidos nucleicos . y con 

antifúngicos, como el ketoconazol y el ltraconazol, inhibidores de la biosíntesis del 

esterol. Estos fármacos son capaces de suprimir pero no eliminar la infección 

(Brener,1993 ). 
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Científicos de Venezuela, que trabajan en cooperación con investigadores ingleses y 

franceses, (McCarthy,1996 ) han reportado que lograron la cura de ratones infectados 

con T. cruzi usando un compuesto antifúngico 00870 (bis-triazol) . Este compuesto se 

emplea en pruebas clínicas para el tratamiento de infecciones micóticas en pacientes 

con SIDA. Los tratamientos en curso pueden reducir la duración de los síntomas de la 

fase aguda y prolongar la vida pero no pueden erradicar al parásito una vez 

establecido. 

D0870 fue capaz de prevenir la muerte e inducir cura en un 70-90% de los animales 

que se utilizaron en la prueba. Este compuesto tiene dos mecanismos de acción. Tiene 

una alta actividad y es inhibidor específico para el esterol C14a-demetilasa, una 

enzima crucial en la habilidad del parásito para la síntesis de esteroles esenciales. 

Además, el compuesto bloquea el ciclo de la célula, de tal manera que se inhibe la 

división celular. 

4. Violeta de Genciana (colorante): 

La transmisión de T. cruzi por medio de la transfusión sanguínea es un grave 

problema en las áreas urbanas, es potencialmente un método efectivo de transmisión, 

ya que los tripomastigotes pueden sobrevivir hasta dos semanas, algunos autores 
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sugieren tres meses, en sangre citrada en el refrigerador. La eficacia de este modo de 

transmisión ha sido comprobada en un estudio boliviano, en donde el 47'Y. de los 

receptores de la sangre seropositivo llega a ser parasitémico después de la transfusión 

(Zuna,1985). 

La transmisión de T. cruzi por medio de transfusión sanguínea ha adquirido una gran 

relevancia en países cuya población esta libre de la infección, pero están recibiendo 

inmigrantes de áreas en donde la enfermedad es endémica. 

En la figura 14 se muestra la estructura química del violeta de genciana (N-[4-[Bis[4-

(dimetilamino)-fenil]metileno]-2,5-ciclohexadien-1-iliden]-N-metil-metanaminium 

cloruro). 

Figura 14: 

Estructura química de violeta de genciana. 
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El violeta genciana (gentian violet), una tintura de fenilmetano, fue introducido en 

1952, ya que se demostró que es activo contra tripoma~tigotes presentes en la sangre 

destinada para transfusión. A una concentración de 0.6mmol/litro elimina todos los 

parásitos después de 24h de incubación a 4ºC (Souza,1989), permanece en uso en los 

bancos de sangre de América del Sur. A pesar de su efectividad, hay algunas 

restricciones en su uso. Este compuesto le da a la sangre un color púrpura, además de 

que podrla manchar la piel y mucosas del paciente. Se ha comprobado que este 

compuesto tiene un efecto carcinogénico que ha sido descrito en roedores, pero no ha 

sido probado en humanos. La formación de microaglutinación y rouleaux de eritrocitos 

se ha observado. 

5.Compuesto Q45: WR6026 

Compuesto sintetizado por el Walter Reed Army lnstitute of Research 

En un estudio (Chiari,1996), se reportaron los resultados obtenidos con grupos de 

quinonas. quinolina (compuestos sintéticos)y derivados de artemisinina (semisintético). 

Los compuestos usados en este estudio se enlistan en la tabla 4 y algunas 

estructuras químicas se muestran en la figura 15: 
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Tabla 4: 

Compuestos sintetizados por el Walter Reed Army Institute of Research 

COMPUESTO NOMBRE QUÍMICO PM 

Q80 2-[ trans-4-( 4-Clorof eni l)ciclohexil]-3-hidroxi 1-1,4- 366.8 

naftoquinona 

Q52 8-[(4-Amino-l-metilbutil)amino]-2,6-dimetoxi-4-metil- 581.5 

5-(3-trifluorometilfenoxi) succinato de quinolina 

Q45 6-Metoxi-8-(dietilaminohexilamino) diclorhidrato de 416.4 

lepidina (WR6026) 

Q86 8-[(4-Amina-l-metilbutil)amino]!-5-(1-hexiloxi)-6- 523.6 

metoxi 4-lepidina DL-tartarato de metilquinolina 

Q16 ~-Arteether 312.4 

Q66 Artelinato de sodio 452.4 

Q67 p-Artemether 298.3 

Figura 15: 

Estructuras químicas de los compuestos sintetizados por el Walter Reed Army 

Institute of Research 
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Para medir su actividad contra tripomastigotes sanguíneos se emplearon las cepas Y, 

CL, y 8229 de T. cruzi, usando dos o más diluciones de cada compuesto. 

Se observó que el compuesto Q45 a una concentración de 65 µg/ml eliminó 

tripomastigotes de cada cepa de sangre contaminada. Esto fue demostrado, ya que 

hubo ausencia de parásitos después de incubar la sangre con el compuesto Q45 

durante 24 h a 4ºC y por la ausencia de tripomastigotes circulantes en ratones 

inyectados con sangre contaminada y tratada. Esta ausencia de parásitos fue 

confirmada por microscopía y hemocultivos. 

WR6026 (Q45) fue efectivo en el tratamiento de leishmaniosis visceral en 16 

pacientes a una dosis de 0.75 a 1.00 mg/kg/día. La terapia fue asociada con toxicidad 

mínima; se observaron efectos adversos. 

Anteriormente WR6026 había mostrado ser inactivo contra la infección provocada 

por T. cruzi en ratones. Pero este artículo confirmó, que la inactividad se presenta 

cuando los ratones son inoculados con la cepa Y de T. cruziy tratados con el compuesto 

WR6026 durante 20 días desarrollándose niveles de parasitemia y mortalidad 

similares a los ratones sin tratamiento. 

WR6026 mostró actividad contra los tripomastigotes de T. cruzi en sangre después 

de 2 h de incubación a 37°C, pero no fue activo a 25°C. 

Concluyen este artículo mencionando que el uso de la lepidina (compuesto Q45) 

muestra algunas ventajas sobre el compuesto violeta genciana. Q45 no cambia el color 
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de la sangre que se va a emplear para la transfusión y no mancha las mucosas. Es 

tolerado por los humanos, efectos adversos no se han detectado en los voluntarios 

humanos. Q45 es efectivo a concentraciones similares a las que el violeta genciana es 

efectivo y no se observan efectos adversos sobre los eritrocitos. Por lo que ellos 

proponen más estudios para evaluar su uso potencial como agente quimioprofiláctico 

para la prevención de la transmisión de T. cruzi por medio de la transfusión sanguínea. 

6. 8-Aminoquinolinas 

Otros investigadores sugieren que las 8-aminoquinolinas son potencialmente 

fármacos efectivos contra la enfermedad de Chagas (Kinnamon,1997). 

Miembros de la clase química de las 8- aminoquinolirÍas, siendo estos análogos de la 

primaquina, tienen actividad antichagásica. 

En este estudio, las non-primaquinas 8-aminoquinolinas (por ejemplo aquellas que no 

tienen el 4-amino-1-metilbutilamino agrupados en la posición 8). 

Se investigó la actividad de cuarenta compuestos, siendo once de ellos (27.5%) 

efectivos en la reducción de la parasitemia (Tabla 5 y Figura 16). 

Miembros del grupo de las 8-aminoquinolinas son compuestos que están bien 

equipados para combatir las infecciones de T. cruz,: 
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Figura 16: 

8-aminoquinolinas que tienen actividad contra 

T. cruzi(infecciones en ratones). 

Tabla 5: 

B·aminoquinolinas que tienen actividad contra T. cruzi 

(infecciones en ratones) 
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Además, previamente, las 8-amonoquinolinas fueron consideradas como eficientes 

sólo contra los estados extracelulares de los parásitos (Kierszenbaum, 1984), pero 

estudios más recientes indican que las 8-aminoquinolinas (primaquina),es también muy 

efectivo contra las formas intracelulares (McCabe,1988). Este efecto es a niveles 

fácilmente alcanzables cuando el fármaco experimenta una distribución en varios 

tejidos (Clark, 1984).Incluso, las 8-aminoquinolinas a dosis terapéuticas aparentemente 

no tiene problemas de toxicidad como otros fármacos antichagásicos. El compuesto 8 

fue trece veces más activo que el estándar (nifurtimox) y tres veces más efectivo que 

la primaquina, un fármaco conocido por su actividad. 

Respecto a su modo de acción, quizá se debe a su unión al DNA, como se observa en 

los parásitos que ocasionan la malaria. Por lo que los autores recomiendan la evaluación 

de los compuestos más activos de está serie de compuestos, con especial énfasis en los 

índices terapéuticos. 

7. Actividad tripanocida in vitro de TETD Y DECD en Trypanosoma cruzi. 

En estudios preliminares se encontró que el Disulfuro de tetraetiltiuram (TETD) y 

Dietilamina-N-carboditioato de sodio (DECD) son efectivos contra los epimastigotes 
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de T. cruzi in vitro. En la figura 17 se muestran las estructuras químicas de 

BNZ,TETD y DECD. 

El compuesto TETD se encuentra disponible (Lane), ya que se ha usado en el 

tratamiento del alcoholismo, la farmacología de este cOmpuesto es bien conocida. La 

reducción metabólica de TEDC a DECD resulta en múltiples mecanismos para la 

inhibición del parásito. TETD se sabe que interfiere con dos enzimas: aldehído 

deshidrogenasa y treonina deshidrogenasa. Incluso puede interaccionar con la enzima 

superóxido dismutasa y/o con el sistema citocromo P-450 de T. cruzi. 

En este estudio se usaron los dos compuestos mencionados y como control positivo se 

empleó en benznidazol (BNZ). Los pruebas de inhibición. incluyeron la evaluación contra 

las formas siguientes de T. cruzf. epimastigote, tripomastigote y amastigote. 

Los epimastigotes se emplearon de la cepa Y de T. cruzi, los tripomastigotes se 

obtuvieron de cultivos de tejidos de los fibroblastos de la cepa 3T3 de los murinos 

infectados con tripomastigotes metacíclicos y células viables fueron infectadas con 

células del cultivo de tripomastigotes para obtener amastigotes intracelulares. 

Las concentraciones empleados fueron 5,10,50 y 100 µg/ml. 
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TETD y DECD demostraron su actividad contra las tres formas de T. cruzi in vitro. 

Ambos compuestos inhibieron consistentemente a los epimastigotes. En cuanto a la 

forma de tripomastigote, BNZ fue más efectivo y a la forma amastigote DECD 

demostró la mayor actividad. 

Figura 17: 

BNZ, TETD Y DECD 
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s s 
----\ /

5 Oxidación 
N-C 

---J "'-s· Na+ Reducci6n 

\ 11 11 1 
N-C-5-s-C-N 

-......._/ '-./'" 

DECD TETO 

De los carboditioatos estudiados el más activo fue DECD, sólo que no es muy 

efectivo contra la forma de amastigote. Los carboditioatos y los disulfuro de tiuram 

son metabólicamente intercambiables por una reacción redox in vivo. Ambos TETD y 

DECD están clínicamente disponibles, además de que se cuenta con información 

farmacológica. TETD se emplea en el caso de alcoholismo severo y DECD es un 
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inmunomodulador efectivo en humanos y además inhibe la superóxido dismutasa en 

ratones. 

Un posible mecanismo de acción de TETD y DECD es vio interferencia del metal 

esencial en el metabolismo de T. cruzi. En cuanto a la toxicidad, sólo en pocos casos se 

han reportado reacciones adversas, tales como dermatitis, hepatitis y polineuritis. En 

cambio, BNZ ha sido asociada con efectos severos, tales como dermatitis 

generalizada, fiebre y linfodenopatía, desórdenes en el sistema nervioso central e 

intolerancia al fármaco. 

Por lo que ambos compuestos son fuertes candidatos para posteriores estudios para 

determinar sí pueden ser utilizados en el tratamiento de la enfermedad de Chagas. 

8. Análogos de la poliamina 

La falta de fármacos consistentemente efectivos y no tóxicos en el tratamiento de 

la tripanosomosis ha llevado a una intensa búsqueda, la cual ha llevado a diversos 

investigadores el estudio de la bioquímica de la penetración de las células del 

hospedero por parte de T. cruzi y la replicación intracelular de éste, ya que ambos 

acontecimientos son muy importantes para el establecimiento y diseminación del 

parásito en los hospederos vertebrados. 
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En el siguiente estudio (Majumder,1993) los investigadores se interesaron en el 

papel que las poliaminas y la biosíntesis de éstas juegan en éstas dos funciones del 

parásito por dos principales razones: por una parte, estudios previos han mostrado 

que tanto la infectividad y la replicación de T. cruzi se debilitan cuando la producción 

de agmatina y putrescina se reduce por la presencia de un inhibidor específico de 

arginina descarboxilasa, el DL-a-difluorometilarginina. Por el otro lado, en la regulación 

del crecimiento celular en células de mamíferos así como en varias especies de 

parásitos. 

Tetraaminas N,N' -di-sustituidas cuya fórmula general es 

RNH(CH,)xNH(CH,)yNH(CH,)x NHR han demostrado que inhiben el crecimiento de 

muchos protozoarios parásitos, como por ejemplo Leishmania donovani. En el estudio se 

utilizaron dos an61ogos de poliaminas N,N' -tiofeno-sustituidas, para explorar sus 

efectos en la infectividad y replicación de T. cruzi. Se demostró que dos an61ogos de 

poliamina N,N' -tiofeno-sustituidas inhiben la penetración de T. cruz,: así como su 

replicación, dentro de las células del hospedero mamífero. 

Los compuestos empleados fueron los an61ogos de la poliamina. N,N' -di-sustituidas, 

MDL 28302 y MDL 29431, cuya estructura se muestra en la figura 18. Ambos 

compuestos inhibieron la infectividad a un tiempo y concentración de manera 

dependiente, esta inhibición fue selectiva en el parásito, ya que la infectividad del 

parásito se recuperó gradualmente cuando el an61ogo de la poliamina se retiró del 
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medio, por lo que se comprobó que el efecto inhibitorio es reversible. En parásitos 

tratados con el fármaco MDL 72527, que es un inhibidor específico de la poliamino 

oxidasa (PAO), se observó que el parásito conservó su éapacidad de infectividad. Esta 

observación sugiere que la conversión de los análogos de la poliamina N,N' -tiofeno· 

sustituidas a análogos libres de la poliamina es un requerimiento importante para su 

actividad inhibitoria. 

Dado que la localización citoplasmática de T. cruzi para su replicación en las células 

del hospedero es indispensable, la habilidad de MDL 28302 y MDL 29431 para inhibir 

el crecimiento intracelular del paró.sito es una esperanza en la búsqueda de nuevos 

fármacos para combatir esta enfermedad. 

Figura 18: 

MDL28302 y MDL29431 
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9. Ajoeno (antiplaquetario) 

Ajoeno, cuyo nombre químico es 2-Propenil 3-(2-propenilsulfinil)-l-propenil disulfuro, 

es un potente antiplaquetario; es un compuesto aislado del ajo (Allium sativum L. 

lt'liaceae), es enzimáticamente derivado del alliin, una cisteína derivada de los bulbos 

del ajo, su estructura se muestra en la siguiente figura 19. 

Compuestos derivados del ajo, entre ellos el ajoeno, han demostrado su actividad 

antifúngica y antibacteriana tanto in vitro como in vivo. 

En el siguiente estudio (Urbina,1993) se muestra que el ajoeno sintético es un 

potente agente antiproliferativo contra dos formas de T. cruzi. epimastigotes y 

amastigotes. El efecto antiproliferativo del compuesto se explica claramente por su 

efecto específico en la biosíntesis de la principal fracción de fosfolípidos de la célula, 

fosfatidilcolina. 

El crecimiento de la forma de epimastigote fue inmediatamente interrumpida a una 

concentración del ajoeno de 80 µM, mientras que a una concentracíón de 100 µM se 

inducía la lisis de las células en 24 h. En la forma de amastigotes, que proliferaban 

dentro de las células VERO, la concentración de ajoeno de 40 µM fue suficiente para 

erradicar al parásito de las células del hospedero en 96 h. La inhibición en el 

crecimiento de los epimastigotes fue acompañada por una alteración de la composición 

fosfolípidica de células tratadas, en donde la fosfatidilcolina(PC), disminuyó en relación 
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con células tratadas con una concentración de ajoeno de 60µM por 96 h. Mientras que 

su inmediato precursor, fosfatidiletanolamina (PE) , llegó a ser la especie 

predominante. Estos resultados sugieren que existe un factor importante asociado con 

el efecto antiproliferativo del ajoeno en contra de T. cruzi es la alteración específica 

en la composición de éstas células. 

Figura 19: 

Estructura química del ajoeno 
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10. Primaquina 

La primaquina ha sido usada en el tratamiento de la enfermedad de Chagas y se ha 

reportado que es activa contra la forma extracelular de T. cruz,: 

La estructura química de la primaquina se muestra en la figura 20. 

Figura 20: 

Estructura química de la primaquina. 
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La primaquina ha sido usado extensamente en el tratamiento de la malaria; 

administrada oralmente a ratones a una dosis de 0.25 mg/día suprime la infección 

aguda con la cepa Tulahuen de T. cruzi. La primaquina ha sido usada en el tratamiento 

de humanos que han adquirido la enfermedad en el laboratorio o por vía congénita. 

La primaquina a una dosis de 0.5µg/ml inhibe significativamente la replicación de T. 

cruzi en ratones infectados de macrófagos peritoneales. Para evaluar la actividad de la 
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primaquina en organismos extracelulares, el cultivo de tejidos de T. cruzi fue incubado 

con primaquina a diferentes períodos de tiempo y después fueron usados para infectar 

macrófagos. La incubación con 10 µg/ml a 14 h inhibió pero no erradicó la replicación. 

La combinación de primaquina con ketoconazol adminiStrada a ratones infectados en 

la fase aguda disminuye significativamente las parasitemias en comparación con el 

tratamiento con primaquina o ketoconazol solos. La primaquina actúa en la forma 

intracelular de T. cruzi más que en la extracelular (la primaquina disminuye la 

infectividad extracelular de T. cruzi a macrófagos sólo a concentraciones 

relativamente altas y después de períodos relativamente largos) en cambio el 

ketoconazol es activo primeramente contra la forma intracelular de T.cruz,: 
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CAPÍTULO III. FÁRMACOS EMPLEADOS EN t,A QUIMIOTERAPIA DE 

LEISHMANIOSIS 

A. PENTAMIDINA 

Historia: 

La identificación de la actividad antiprotozoica de la familia diamidina de 

medicamentos fue una consecuencia fortuita de la búsqueda de compuestos que 

produjeran hipoglucemia. De los fármacos estudiados, se advirtió que tres poseían 

notablemente actividad: estilbamidina, pentamidina y promamidina. La pentamidina 

posee la mayor eficacia clínica por su estabilidad relativa, menor toxicidad y facilidad 

de administración. Es eficaz en clínica contra diversos protozoos patógenos, pero la 

pentamidina en la actualidad se utiliza más bien para la profilaxia y terapéutica de 

neumocistosis. Se le sigue combinando con suramina, para combatir la tripanosomosis 

africana occidental en sus etapas tempranas. El diminaceno (Berenil) es una diamina 

similar que se emplea como alternativa barata de la pentamidina para tratar la 

tripanosomosis africana en algunas áreas endémicas. a pesar de que se ha comprobado 

solamente para uso en veterinaria. En un modelo de rata infectada por P. carinii, se 

han probado diversos análogos prometedores de la pentamidina pero ninguno de ellos 

ha sido sometido a prueba en seres humanos (Tracy,1996). 
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La estructura qufmica de la pentamidina se muestra en la figura 21: 

Figura 21: 

Estructura qufmica de la pentamidina. 
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El isetionato de pentamidina es el preparado que se utiliza en seres humanos; se le 

distribuye en forma inyectable (Pentam 300) o para usar en aerosol (Nebupent). Un 

miligramo de pentamidina base equivale a 1.74 mg del isetionato del fármaco. Las 

soluciones han de utilizarse a muy breve plazo después de preparadas (Tracy, 1996). 

Efectos contra protozoos: 

Las diaminas aromáticas poseen toxicidad contra diversos protozoos aunque poseen 

una notable selectividad de acción. Por ejemplo, los compuestos tienen propiedades 

curativas contra las infecciones por T. b. rhodesiense y T. b. congo/ense, en animales 

de experimentación, pero son ineficaces para curar ratones infectados por T. cruzi. 

También son capaces de eliminar infecciones por la Babesia canls en cachorros e 
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infecciones por Leishmania donovani en cricetos. Los datos anteriores constituyen la 

base para utilizar las diamidinas en la tripanosomosis africana y en la leishmaniosis en 

seres humanos (Tracy, 1996). 

Las diamidinas también son fungicidas y ello se demuestra fácilmente in vitro contra 

Blastomyces dermatitidis, lo cual ha sido el pinto de partida de estudios terapéuticos 

adecuados del fármaco en la blastomicosis sistémica. Sin embargo, el empleo de la 

anfotericina B ha aminorado la eficacia de las diamidinas para tratar la enfermedad 

mencionada. La pentamidina a concentraciones terapéuticas aproximadas posee un 

efecto letal directo en las formas de P. cariniino replicantes en cultivo. Sin embargo, 

datos de otros experimentos sugieren que ésta sustancia ejerce un efecto biostático 

y no biocida (Tracy, 1996). 

Mecanismo de acción y resistencia: 

Se desconoce el mecanismo de acción de las d_iamidinas; estos compuestos 

dicatiónicos pueden tener múltiples efectos en un parásito particular y actuar por 

mecanismos diferentes en otros parásitos. Por ejemplo: en T. brucei las diamidinas 

son centradas por medio de un sistema de captación de gran afinidad, que depende de 

energía, y que interviene con mayor eficacia en cepas farmacosensibles que en las 

farmacoresistentes. Las diamidinas probablemente utilizan un transportador que es 

selectivo para adenina y adenosina, purinas que deben ser importadas para asegurar la 

supervivencia del parásito. Los productos arsenicales ~ados en melamina utilizan el 
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mismo transportador de purina, lo cual explica la resistencia cruzada a las diamidinas 

que muestran algunas cepas de T. brucei resistentes. a diversos arsenicales. Otra 

opción posible de las diamidinas es interferir en la biosíntesis de poliamina en 

tripanosomas por bloqueo reversible de la S-adenosil-L-metionina descarboxilasa. El 

DNA puede servir como el objetivo mayor de estos compuestos con carga positiva. Las 

diaminas se unen a DNA en secuencias compuestas de cuatro pares de bases A-T 

consecutivas (como mínimo). La pentamidina estimula la linealización del DNA del 

kinetoplasto del tripanosoma. Lo cual es congruente con su acción como inhibidor de la 

topoisomerasa del tipo II. El compuesto también bloquea a las topoisomerasas que 

dependen de A TP en extractos de P. carinii, pero no se sabe el mecanismo por el cual 

disminuye el metabolismo de glucosa en P. carinii en reposo (Tracy, 1996). 

Absorción, destino y eliminación: 

El isetionato de pentamidina se absorbe bastante bien en los sitios parenterales de 

administración. Después de una dosis intravenosa en enfermos de SIDA, el producto 

desaparece plasma con una vida media aparente de unas 6 h. No obstante, la 

pentamidina es eliminada con lentitud mucho mayor en la orina en la forma del fármaco 

original; su excreción por riñones explica solamente 210 en promedio, de su eliminación 

desde el plasma. En personas que reciben inyecciones múltiples del medicamento, en un 

período de trece días para combatir la neumocistosis, se acumuló el compuesto y no se 

alcanzaron concentraciones plasmáticas en estado estable. La vida media terminal fue 
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de unos doce días, y en casi todos los pacientes se detectó todavía pentamidina 

después de seis semanas. La acumulación extensa del medicamento en tejidos y su 

excreción lenta durante la administración repetida tal vez explique sus propiedades 

terapéuticas y su eficacia profiláctica en la tripanosomosis africana y en la 

neumocistosis. Después de dosis parenterales múltiples, se advierten las máximas 

concentraciones del fármaco en hígado, riñones, glándulas suprarrenales y bazo de 

sujetos con SIDA, en tanto que en encéfalo solo se advierten cantidades pequeñas. 

Los pulmones de los pacientes mencionados contienen concentraciones intermedias, 

pero terapéuticas, después de cinco dosis diarias de base de cuatro miligramos por 

kilogramo de peso. Las cifras pulmonares mayores han de legrarse por medio de 

inhalación de aerosoles de pentamidina para profilaxia o como tratamiento 

coadyuvante de la neumonía leve o moderada de P. carinii. la aplicación del compuesto 

por dicha vía ocasiona poca absorción a nivel general y menor toxicidad en comparación 

con la administración intravenosa en adultos y niños. La dosis real que llega a los 

pulmones depende del diámetro de las partículas generadas por el nebulizador y de los 

patrones de ventilación del enfermo (Tracy, 1996 ). 

Aplicaciones terapéuticas: 

El isetionato de pentamidina suele ser aplicado en inyección intramuscular o en 

goteo intravenoso lento, en un lapso de 60 minutos, a dosis diarias únicas de la base de 
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4 mg/kg de peso. Sin embargo, los regímenes posológicos varían con la enfermedad y 

en algunos casos no se les ha definido con exactitud. 

En la terapéutica de la fose linfática temprana de tripanosomosis africana por T. 

brucei gambiense, la pentamidina puede aplicarse por vía intramuscular en los días 1, 3, 

5, 7, 13 y 17, en tanto se administra por vía intravenosa suramina (20 mg/kg de peso 

hasta llegar a un máximo de lg) lo días 1 y 13. Otro régimen sería aplicar siete dosis 

intramusculares de pentamidina sola, en días alternos. Dado que la pentamidina no 

penetra en el sistema nervioso central, esta no es utilizada para combatir T. b. 

rhodesiense que afecta al encéfalo desde los comienzos de la infección. Una vez 

trastornado el sistema nervioso central, el fármaco también es ineficaz contra 

infecciones por T. b. gambiense {Tracy, 1996). 

En el tratamiento de la leishmaniosis visceral (~ausada por L. donovam), la 

pentamidina se ha usado con buenos resultados en un ciclo de 12 a 15 inyecciones 

intramusculares (2 a 4 mg/kg de peso). A veces se necesita un segundo ciclo que se 

inicie después de transcurrido un intervalo de una a dos semanas en áreas donde la 

infección no reacciona tan satisfactoriamente al tratamiento. La pentamidina es 

particularmente útil donde no ha habido mejoría con los antimoniales. Se han obtenido 

algunos buenos resultados con el empleo de pentamidinq en el tratamiento de 
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leishmaniosis cutánea (causada por L. tropical, pero no se le emplea sistemáticamente 

contra dicho trastorno. 

La pentamidina es parte de un grupo de fármacos y combinaciones medicamentosas 

utilizados ampliamente en la profilaxia y tratamiento de neumonía leve o moderada por 

P. carinh: que es la infección más común por microorganismos oportunistas en personas 

infectadas por virus de inmunodeficiencia humana (Tracy, 1996). 

Toxicidad y efectos adversos: 

A dosis terapéuticas ( 4 mg/kg de peso al día), la pentamidina causa toxicidad en 

50% de los pacientes tratados, tengan SIDA o no. Después de la inyección intravenosa 

del fármaco y de otras diamidinos, pueden surgir reacciones peligrosos y a veces 

alarmantes: estas incluyen falta de aire, taquicardia, mareos o síncope, cefaleas y 

vómito. El cuadro anterior quizá depende de la dísminución repentina de la presión 

arterial que ocurre después de la administración intravenosa demasiado rápido del 

producto y tal vez sea causada en parte por la liberación de histamina. Si no se puede 

administrar lentamente por vía intravenosa los soluciones, el medicamento es tolerado 

adecuadamente por inyección intramuscular. Esta última vía se acompaña de la 

formación de abscesos estériles en el sitio de aplicación. Al parecer no causa 

neuropatías tardías. Después de aplicar este fármaco se ha corroborado la aparición 

de pancreatitis e hipoglucemia y, como aspecto paradójico, hiperglucemia y diabetes 
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insulinodependiente; la hipoglucemia puede amenazar la vida o incluso ser mortal si no 

se le identifica. Otros efectos adversos incluyen erupciones cutáneas, tromboflebitis, 

trombocitopenia, anemia, neutropenia, aumento de las enzimas hepáticas y 

nefrotoxicidad. En 24 % de sujetos que reciben el compuesto, se advierte disminución 

de la función renal pero suele ser reversible. Este fenómeno tóxico tal vez dependa 

del bloqueo potente de la dihidrofolato reductasa de los riñones por acción del 

medicamento y constituye un problema notable en personas infectadas por VIH y que 

además tienen neumocistosis (Tracy, 199ó). 

B. ESTIBOGLUCONATO DE SODIO 

Historia: 

Desde mucho se han usado los antimoniales para combatir la leishmaniosis y otras 

infecciones por protozoos. El tartrato antimónico-potásico (tártato emético) fue el 

primer antimonial trivalente utilizado para tratar la leishmaniosis cutánea y el kala

azar, pero era tóxico y difícil de administrar. Al final, el tártaro y otros arsenicales 

prevalentes fueron sustituidos por antimoniales pentavalentes derivados del ácido 

fenilestibónico. Dichos productos tenían la misma efic(lcia, pero eran menos tóxicos 

que el tártaro emético y ello permitió emplear dosis más grandes y períodos más 

breves de tratamiento. La síntesis ulterior hizo que se volviera a un tipo de compuesto 
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tártaro emético en el que el antimonio trivalente fue sustituido por el pentavalente. 

Un miembro inicial de esta categoría fue el estibogluconato sódico (gluconato de sodio 

y antimonio; nombre comercial Pentostam); se usa ampliamente y junto con el 

antimoniato de meglumina, un antimonial pentavalente preferido en países de habla 

francesa, constituye el producto fundamental para tratar la leishmaniosis, por medio 

de antimoniales. 

El estibogluconato de sodio posee la estructura mostrada en la figura 22. 

Figura 22: 

Estructura química del estibogluconato de sodio. 
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Sin embargo, las presentaciones clínicas del estibogluconato de sodio consiste en 

múltiples formas moleculares no caracterizadas, de las cuales algunas tienen masas 

moleculares mayores que el compuesto que se señala. 
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Los preparados típicos contienen de 30-34% de antimonio pentavalente en peso 

(Tracy, 1996). 

Efectos contra protozoos: 

El estibog1uconato sódico al parecer interfiere en la bioenergética de los 

amastigotes de leishmania. Inhibe la glucólisis y oxidación Jl de ácidos grasos. 

procesos localizados mós bien en organelos no comunes llamados glucosomas. y ello se 

acompaña de una disminución neta en la generación de ATP y GTP. Pueden intervenir 

otros mecanismos como la unión inespecífico del antimonio a los grupos sulfhidrilo de 

las proteínas del amastigote. No se sabe si se necesita para la acción contra la 

leishmania, reducir el antimonio pentavalente a su forma trivalente (Tracy, 1996). 

Los antimoniales encapsulados en liposomas se han utilizado con buenos resultados 

para tratar infecciones por l. donovani en cricetos. En dicha forma, el fármaco es 

captado de manera selectiva por endocitosis y llega a fogolisosomas de los macrófogos 

en donde se encuentran los parásitos (Tracy, 1996). 

Absorción, destino y eliminación: 

Los antimoniales pentavalentes alcanzan -concentraciones mucho mayores en plasma, 

que los trivalentes. Como consecuencia, gran parte de una sola dosis del 

estibogluconato sódico se excreta por la orina en término de 24 h. Su comportamiento 
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farmacocinético es semejante, independientemente de que el compuesto se aplique 

por vía intravenosa o intramuscular. El medicamento se absorbe con rapidez, se 

distribuye en un volumen aparente de 0.22 L/kg de peso y se elimina en dos fases; la 

primera posee una vida media breve de 2 h aproximadamente, y la segunda es mucho 

más duradera (vida media de 33 - 76h). La fase de eliminación terminal puede reflejar 

conversión del antimonial pentavalente en la forma trivalente y también puede 

explicar la acumulación y liberación lenta del fármaco durante la administración de 

múltiples dosis (Tracy, 1996). 

Aplicaciones terapéuticas: 

El estibogluconato sódico puede aplicarse por vía intravenosa o intramuscular. pero 

no se han establecido pautas uniformes de la quimioterapia en las diversas formas de 

leishmaniosis. 

Con base en el análisis de Berman (1988), tal vez haya que modificar algunos 

regímenes tempranos. En el caso de la leishmaniosis cutánea habrá que administrar 

durante 20 días una dosis diaria de estibogluconato sódico (20 mg/kg de peso. de 

antimonio pentavalente). Las especies de leishmania pueden reaccionar de modo 

diferente; por ejemplo, en un estudio en que los testigos recibieron placebo se 

advirtió que el régimen comentado era más eficaz contra l. brazi/iensis y contra l. 

mexicana. En el caso de la leishmaniosis mucocutánea, al parecer son adecuadas las 

recomendaciones de la OMS de usar 20 mg/kg de peso, de antimonio pentavalente 

88 



leishmaniosis 

durante 30 días; el mismo régimen que también se recomienda en la leishmaniosis 

sistémica (ka/a-azar). Los niños casi siempre toleran de manera adecuada el compuesto 

y la dosis por kg es igual a la que se usa en adultos. Si surgen reacciones 

desfavorables en sujetos debilitados (particularmente) poco después de iniciar la 

terapéutica, habrá que perseverar en el uso del fármaco y administrarlo en días 

alternos o por intervalos más largos. Las tasas de curación por lo común son altas si se 

cumplen las recomendaciones anteriores. Incrementar· las dosis diaria de antimonio 

pentavalente de 10 a 20 mg/kg de peso por lo regular causa mínimo riesgo adicional al 

enfermo (Tracy, 1996). 

En áreas endémicas se ha observado un aumento impresionante en la incidencia de 

ineficacia terapéutica del estibogluconato sódico en las formas visceral, mucocutánea 

y otras de leishmaniosis cutánea. Si bien muchos fracasos del tratamiento pueden 

atribuirse a reinfección o variabilidad farmacocinética o inmunológica en los pacientes, 

se ha corroborado sin duda alguna resistencia al estiboljluconato sódico por parte de 

cepas obtenidas en laboratorio y otras aisladas de enfermos. No se ha dilucidado el 

mecanismo de la resistencia al medicamento. A pesar de la mayor incidencia de 

resistencia a los antimoniales el estibogluconato sódico sigue siendo el fármaco más 

conveniente para usar en leishmaniosis. Sus desventajas principales son los largos 

ciclos que se requieren con él, la necesidad de administración parenteral y su costo 

relativamente alto. De manera similar, la anfotericina B es una alternativa excelente 
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(aunque es un producto t6xico) en el tratamiento de la leishmaniosis mucocutánea 

(Tracy, 1996). 

Toxicidad y efectos adversos: 

En términos generales, el estibogluconato sódico se tolera de manera adecuada. Las 

reacciones específicas que surgen, a menudo incluyen dolor en el sitio de inyecci6n de 

aplicación intramuscular, síntomas gastrointestinales, mialgias tardías y rigidez 

articular. Se han detectado incrementos de las transaminasas hepáticas pero estos 

son reversibles una vez que se interrumpe la terapéutica. En infrecuentes ocasiones, 

ha habido casos de choque y muerte repentina. 

Los géneros de leishmania spp. son endémicos en esparcidas áreas a lo largo del 

mundo. Residen en los macrófagos de los hospederos humanos y producen un espectro 

de enfermedad el cual clínicamente se divide en síndromes visceral, cutánea y 

mucosal. 

En la leishmaniosis visceral, los amastigotes son encontrados en macrófagos a lo 

largo del sistema reticuloentoleal. Simple o múltiple cr6nico, lesiones ulcerativas de la 

piel son típicamente presentes en la leishmaniosis cutánea. En la leishmaniosis mucosa!, 

se observan complicaciones en la nariz, la boca y la faringe, que siguen después de 

meses o hasta años después del desarrollo de la leishmaniosis cutánea. 
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La principal epidemia de leishmaniosis visceral fue causada por Leishmania donovani 

durante la década pasada en India y Bangladesh. La leishmaniosis visceral también ha 

sido reconocida como una infección oportunista en personas con VIH. La leishmaniosis 

cutánea es un problema presente en residentes de áreas endémicas como en 

expatriotas visitantes o que trabajan en esos lugares. El síndrome viscerotrópico, 

causado por Leishmania tropica, una especie típicamente asociada a leishmaniosis 

cutánea, se observó en un grupo de soldados que sirvió en la Operación del Desierto 

(Tracy, 1996). 

Por décadas, los compuestos antimoniales pentavalentes, como el estibogluconato 

sódico (Pentostam) y antimoniato de meglumina (Glucantime) han sido recomendados 

para el tratamiento de leishmaniosis. Sin embargo,· tienen importantes efectos 

colaterales y hay incidencia en fracasos clínicos y resistencia a los compuestos 

antimonioniales. Además no son efectivos en el tratamiento de algunos pacientes con 

VIH y en otras condiciones inmunocomprometidas. Las alternativas tradicionales son 

la anfotericina By el isetionato de pentamidina, que son usualmente eficaces pero son 

tóxicos y requieren de prolongados tratamientos. Alternativas en la quimioterapia 

están bajo estudio, que incluyen blancos de agentes quimioterapéuticos a macrófagos 

y el desarrollo de nuevos fármacos. 

Desgraciadamente hasta ahora no ha surgido ninguna droga que reemplace a los 

antimoniales pentavalentes. 
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Actividad antlleishmanial de las fracciones de Estibogluconato sódico: 

El estibogluconato sódico, un derivado del antimonio pentavalente producido por la 

reacción de los ácidos estibónico y glucónico, es un fármaco de elección en el 

tratamiento de leishmaniosis. En el presente estudio (Roberts,1993), se separó al 

estibogluconato sódico en doce fracciones por cromatografía de intercambio aniónico. 

Se encontró que una fracción era de suma importancia, en su actividad leishmaniocida 

contra los promastigotes de Leishmania panamensis con una concentración del 50 "lo 

inhibitoria (IC50) de 12 µg de Sb por mi: y el estibogluconato sódico no fraccionado 

fue de 154 µg de Sb por mi. Análisis más detenidos de esta fracción, demostraron que 

el componente principal era m-clorocresol, que había sido incluido en la formulación de 

estibogluconato sódico como preservativo. El IC50 de la fracción pura de m-clorocresol 

fue de 1.6 µg/ml, una concentración equivalente a la presente en el estibogluconato 

sódico sin fraccionar, a una concentración de 160 µg de Sb por mi. Después de la 

extracción con éter para remover el m-clorocresol, el ICso del estibogluconato sódico 

fue de > 4000 µg de Sb por mi. En contraste, cuando los amastigotes de L. panamensis 

crecieron en macrófagos, el IC,o del estibogluconato sódico extraído con éter fue de 

10.3 µg. Las doce fracciones del extracto de estibogluconato sódico obtenido por la 

cromatografía de intercambio aniónico tuvieron ICso de 10.1 a 15.4 µg de Sb por mi. 

Por lo que concluyen en el estudio , que el preservativo del estibogluconato sódico 

libre tiene una pequeña actividad contra los promastigotes de L. panamensis pero es 
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altamente activo contra los amastigotes de L. panamensls en macrófagos. Esta 

actividad se asocia con múltiples especies químicas. 

Se afirma que la mayoría de los fármacos trabajan con interacciones específicas con 

proteínas, usualmente una enzima o un receptor. En este aspecto, la actividad es 

altamente dependiente de la estructura molecular. 

Si el estibogluconato sódico sigue este paradigma, se podría plantear la hipótesis 

que la principal actividad antileishmanial reside en un solo componente de la mezcla 

que tiene la estructura apropiada para interaccionar con el blanco del fármaco. Tal vez 

esta hipótesis sea correcta, una preparación del componente purificado debería 

exhibir una actividad realzada e incluso disminuir la toxicidad. Para probar esta 

hipótesis, el estibogluconato sódico se fraccionó por cromatografía de intercambio 

aniónico, y la concentración que inhibió el 50% (IC,o) de cada fracción fue 

determinada con promastigotes axénicos de leishmanla panamensís y con amastigotes 

intracelulares que crecían en los macrófagos de ratones (Líneas celulares J774GB). 

El objetivo de este estudio era aislar a la fracción que aumentaba la actividad 

antileishmanial. La cromatografía de intercambio aniónico ayudó en esto, y las doce 

fracciones fueron evaluadas en su actividad en dos sistemas in vítro. El primer 

sistema que se usó fue promastigotes axénicos de l. panamensis y tuvieron la ventaja 

de la simplicidad. El crecimiento axénico de promastigotes es el más usado en los 

modelos para el estudio de fármacos con actividad antileishmanial. El segundo sistema 
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usado, fue el de amastigotes de la misma cepa que crecía en macrófagos de la línea 

celular J774G8, un modelo que se acerca a la situación en el hospedero. 

El tratamiento de las formas sin curar de la leishmaniosis cutánea con fármacos 

antimoniales en combinación con interferón gamma (IFN-r) promueve la curación más 

efectiva que la terapia con los fármacos convencionales. Incluso, la respuesta inmune 

de los pacientes antes del tratamiento no es ciertamente claro, en general se asume 

que la terapia promueve un switch de la forma de respuesta tipo Th-2 a la respuesta 

dominante de Th-1. En este trabajo (Li, 1997) se examinó la eficacia de la terapia con 

el IFN-r en combinación con la terapia con el fármaco, para promover la curación y el 

switch de Th2 a Thl en ratones altamente susceptibles BALB/c infectados con 

leishmania major. Tratamiento en corto tiempo con el estibogluconato sódico fracasó 

ya que altera el curso de la enfermedad o la respuesta inmune cuando se administra 

durante la tercera y cuarta semana de la infección. La terapia con IFN-r administrada 

en el mismo periodo, también fracasa en la inducción de la cura o la respuesta Thl 

dominante. En contraste, ratones tratados con una combinación del fármaco y la 

terapia de IFN-r resolvió las infecciones y desarrollo respuesta tipo Thl. Sin 

embargo, la administración del anticuerpo la interleucina 12 (IL-12), invirtió los 

efectos terapéuticos de la terapia con fármacos más IFN-y, sugiriendo que el IFN-r 

promueve la cura a través de un mecanismo dependiente·de IL-12. 
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La inmunoterapia puede promover el desarrollo de una respuesta protectiva tipo Thl 

en ratones susceptibles por un mecanismo que involucra tanto la supresión de citocinas 

regulatorias y el aumento de IL-12 y la producción de óxido nítrico. 

Ya que el interferón gamma (interferón y) juega un papel importante en la muerte 

mediada por células de los amastigotes de leishmania in vitro e in vivo, su uso 

terapéutico en combinación con antimoniales en el tratamiento de varias formas de 

leishmaniosis ha sido estudiado (Badaro,1993: Harms.1993: Bottasso,1992). 

Se ha comprobado que la terapia combinada de IFN-y más estibogluconato sódico es 

más efectiva que la terapia con el fármaco sólo en la promoción de la cura de la 

enfermedad visceral (Harms,1993). El tratamiento con IFN-y solamente no es 

suficiente para promover la respuesta y/o suprimir la activación in vivo de células 

C. ANFOTERICINA B 

1. Pentamidina y Anfotericina B. 

La anfotericina B y la pentamidina son consideradas como agentes alternativos para 

el tratamiento de la leishmaniosis. Pacientes tratados con anfotericina B han tenido un 
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índice mayor de cura (98%) en un lapso de 6 meses seguidos de la conclusión de la 

terapia comparada con aquellos tratados con pentamidina (80%) (Soto-Mancipe, 1993). 

Anfotericina B desoxicolato es un antibiótico polieno. Es muy activo, in vitro, mata 

formas extracelulares e intracelulares de Leishmaniaa concentraciones de 1 mg/ml en 

un medio. En hámsters y monos infectados con L. donovani, la anfotericina B fue 400 

veces más potente que el estibogluconato sódico. La anfotericina B es formulada como 

una suspención coloidal la cual se administra por medio de infusiones intravenosas 

lentas de 2 mg/kg en días alternantes. Su utilidad es limitada por sus efectos 

adversos que incluyen anafilaxia, trombocitopenia, ~onvulsiones, fiebre, flebitis, 

anemia, anorexia en aproximadamente un tercio de los pacientes tratados. Nunca se 

ha considerado como un fármaco de primera línea para el tratamiento de leishmaniosis 

y se tiene poca experiencia de su uso en leishmaniosis visceral (Olliaro, 1993). 

El modo de acción de la anfotericina B se considera que es interesante. Une los 

esteroles de la membrana, formando poros donde ocurre fuga de iones. Une 

preferentemente esteroles 24-sustituidos como el ergosterol, que es el principal 

esterol de la membrana de leishmania y de otros organismos fúngicos, pero no a la 

membranas de las células del hospedero. Anfotericina B actúa uniéndose al ergosterol. 

el principal esterol en la membrana de organismos fúngicos y de las células de los 

parásitos. Estos provoca una disfunción en la membrana causando un disturbio 
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metab61ico. que lleva a una pérdida de los constituyentes celulares y eventualmente la 

muerte celular. Tiene un menor alcance, une el colesterol humano en membranas. Se 

puede reducir la toxicidad ya sea con pre-tratamiento de infusión salina y mezclando 

el fármaco a soluciones de lípidos diseñados para ser administrados de forma 

parenteral, pero el principal avance han sido las nuevas formulaciones de anfotericina 

con lípidos (Olliaro, 1993). 

El desarrollo de la anfotericina B se explica por las nuevas formulaciones en las que 

el fármaco se complejo con lípidos. En este diseño, una pequeña cantidad del fármaco 

libre es liberada a la circulación antes la anfotericina B-asociada a lípidos es 

fagocitada por los macrófagos. de ese modo se maximiza la liberación del fármaco al 

sitio de infección y minimiza el daño a órganos, tales como el riñón, que es susceptible 

a toxicidad. En un modelo con hámsters de leishmaniosis visceral, la anfotericina B 

complejada con sulfato de colesteril en discos microscópicos fue quince veces más 

activo que la formulación convencional de anfotericina B en animales levemente 

infectados y cuatro veces más activo en animales fuertemente infectados 

(Berman,1992). 

La pentamidina se excreta lentamente por el hígado y por el riñón: 50% de la dosis 

por 5 días. Su uso es limitado por la rápida hipotensión y las reacciones adversas 

(diabetes, nefrotoxicidad y muerte). Se debe restringir en pacientes con enfermedad 
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severa que no responden a la terapia con antimoniales. Su modo de acción se entiende 

muy poco, pero se sabe que daña el kinetoplasto (el complejo DNA-mitocondrial). 

2. Anfotericina B asociada a lípidos: 

El concepto subyacente de asociar a la anfotericina B a lípidos (LAAMB), es que el 

componente lípidico puede encontrar receptores sólo en células deseadas, 

específicamente los macrófagos, y el fármaco puede ser aislada en el sitio de 

infección intracelular, saliendo más fármaco que interactúe con el ergosterol del 

parásito y menos reactivo con el colesterol del hospedero, de ese modo incrementa el 

índice terapéutico. Tres preparaciones comerciales de LAAMB han sido introducidas 

para el tratamiento de enfermedades fúngicas y han sido consideradas en el 

tratamiento de leishmaniosis (Olliaro, 1993). 

1) Anfotericina B liposomal (AmBisome, Vestar, San Dimas) que es anfotericina B 

incorporada a liposomas hechos de fosfatidilcolina, colesterol y disteroil 

fosfatidilglicerol. Se ha usado en pacientes con leishmaniosis visceral que no han 

respondido al tratamiento estándar, pero AmBisome es muy caro. 

2) Anfotericina B sulfato de colesterol(anfotericina B dispersión coloidal, Amphocil). 

3) Anfoterícina B formando complejos con lípidos: Los lípidos son dimiristoil 

fosfatidilcolina y dimiristoil fosfatidilglicerol. 
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La relativa eficacia y la toxicidad de éstos tres fármacos no ha sido todavía bien 

determinada. 

Uso terapéutico en el control de enfermedades fúngicas y leishmaniosis visceral 

(Coukell,1998). 

La incorporación de anfotericina B a pequeños liposomas (AmBisome), altera las 

propiedades farmacocinéticas del fármaco, pero permite que se retenga su actividad 

in vitro e in vivo contra especies fúngicas, que incluye Condida, Aspergillus y 

Cryptococcus y además parásitos del género Leishmania. La alteración lleva a cambios 

en la distribución de los tejidos, actividad antifúngica y muy importante, en su 

tolerabilidad. 

Se usa en la profilaxis contra infecciones fúngicas en pacientes 

inmunocomprometidos, la anfotericina B líposomal parece reducir la incidencia de 

ambas tanto de la colonización fúngica como las infecciones fúngicas, pero no afecta la 

supervivencia. 

La anfotericina B liposomal es efectiva en el tratamiento de leishmaniosis visceral 

de adultos inmunocomprometidos y niños; incluyendo a aquellos que tienen una 

resistencia al fármaco. El fármaco además produce una buena respuesta en el índice 
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de pacientes inmunocomprometidos, sin embargo, el índice de recaídas en éstos 

pacientes es alto. 

La anfotericina B liposomal es en general bien tolerada, ya que la formulación 

convencional se ve limitada por su pobre índice de tolerabilidad. Pocos pacientes 

requieren de dejar su administración o de una reducción en la dosis fármaco por 

presentarse efectos adversos. Los más frecuentes efectos adversos observados en 

pacientes son: hipocalcemia, nefrotoxicidad y reacciones relacionadas a la infusión, sin 

embargo, esto ocurre en menor grado después del tratamiento con anfotericina B 

liposomal que después del tratamiento con la fórmula convencional del fármaco. 

La anfotericina B liposomal parece ser una alternativa eficaz de la anfotericina B 

convencional en el control de pacientes inmunocomprometidos con o con sospecha de 

infección fúngica. El uso del fármaco se facilita por su gran perfil de tolerabilidad 

comparado con la anfotericina B convencional. Por esto, la anfotericina B liposomal 

podría preferirse en vez de la formulación convencional anfotericina B en el control de 

infecciones fúngica en pacientes inmunocomprometidos con una disfunción renal 

preexistente o que se haya presentado un fracaso en el tratamiento usando 

anfotericina B convencional. Incluso la anfotericina B liposomal podría ser considerada 

como primera o segunda opción en el tratamiento de pacientes inmunocomprometidos 

con leishmaniosis visceral. 
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En la tabla 6 se muestra una comparación de las propiedades de las formulaciones de 

anfotericina B: 

Tabla 6: 

Comparación de las propiedades de las formulaciones de la anfotericina B. 

PROPIEDADES DE LA ANFOTERI- ANFOTERICI- ANFOTERIC ANFOTERI-

PARTÍCULA CINA B NA B I-NA B CINA B 

CONVEN- LIPOSOMAL DISPERSIÓ ACOMPLEJA-

CIONAL {AmBisome) N DA CON 

COLOIDAL LÍPIDOS. 

Formo Mi cela Liposoma Disco de Capa de lípidos 

lípidos 

Tamaño (nm) <25 90 100 500-5000 

Composición Deoxicolato Lec1tina Colesteril- Dimiristo1lfosfo 

lípido/ocorreodor colesterol soya sulfato tiddcohna más 

más dim1risto1lfosfot 

distearoilfosfa idilghcerol 

t1d1lcohna 

Concentración de 340 100 50 330 

anfotericina (mol/L) 

Farmacodinámica: 

La anfotericina B es un derivado proveniente de Streptomyces nodosus. 

La anfotericina B es un antibiótico macrocíclico polieno que actúa vía inhibición de la 

función membrana! en células fúngicas y en Leishmania. 
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La anfotericina B liposomal (AmBisome) producida por la incorporación de 

anfotericina B a pequeños liposomas unilaminares se acumulan en el sitio de 

infecciones fúngicas, uniéndose directamente a la célula fungal y causando la muerte 

de la célula. El fármaco y el liposoma continúan cercanamente asociados en circulación, 

permitiendo la administración de altas dosis con una reducción en la toxicidad relativa 

a la anfotericina B convencional. 

La anfotericina B liposomal es activa in vitro e in vivo contra una variedad de hongos 

patogénicos y especies de leishmania Los índices de supervivencia son generalmente 

similares entre las dos formulaciones (la convencional y la liposomal), las dos tienen 

efectos similares en la supervivencia de animales infectados, y la anfotericina B 

convencional tiende a producir una mayor reducción en la carga fungal. Contra la 

leishmaniosis visceral en murinos, la anfotericina B liposomal fue considerada más 

efectiva que la convencional o que el antimoniato de meglumina, y produce una mejoría 

clínica a menores dosis que el agente anterior. 

Actividad contra leishmania: 

Contra los promastigotes de leishmania major (la forma del parásito que ocurre en 

el vector) en cultivos y amastigotes (encontrados en una lesión infectada) en 

macrófagos de murinos, la anfotericina B liposomal es 3 ·a 6 veces menos activa que las 

formulación convencional (Yardley.1997). Sin embargo, en ratones (BALB/c) 

infectados con l. major, la anfotericina B liposomal (6.25 a 50 mg/kg) redujeron el 

102 



Leishmaniosis 

tamaño de la lesión, y la formulación convencional fue inefectiva a dosis subtóxicas 

(Yardley,1997). 

Se observó que en los humanos, como en los roedores, la anfotericina B liposomal fue 

menos tóxica que la anfotericina B convencional (Proffitt ,1991). 

Farmacocinética: 

Después de la administración intravenosa, la anfotericina B liposomal alcanza una 

alto pico de concentraci6n en el suero y larga área debajo de la curva concentración

tiempo en comparación con la anfotericina B convencional. El fármaco parece ser bien 

aceptado extensamente por el sistema reticuloendotelial. Altas concentraciones del 

fármaco son detectadas en hígado y bazo, reflejando su preferencia por el sistema 

reticuloendotelial; y bajas concentraciones en cerebro, corazón y pulmón (Ringdén, 

1991). 

El perfil farmacocinético de la anfotericina B liposomal es substancialmente 

diferente al observado en la formulación convencional. La anfotericina B liposomal se 

distribuye en un volumen de distribución más pequeño que las otras formulaciones. 

Aparentemente el tiempo de vida media de la anfotericina B liposomal es de 

aproximadamente de 6 a 7 horas. La eliminación de anfotericina B liposomal es como la 

convencional, se sabe muy poco. No se conocen metabolitos. 
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Uso terapéutico en infecciones fúngicas: 

La anfotericina B liposomal en la profilaxis de inf,;cciones fúngicas resultó más 

efectiva que el placebo en pacientes inmunocomprometidos. El fármaco redujo 

ampliamente el índice de infecciones fúngicas invasivas en los receptores de 

transplantes de hígado. La supervivencia no fue afectada. 

Uso terapéutico en leishmaniosis visceral: 

Infecciones causadas por Leishmania spp. son prevalentes en regiones en donde los 

vectores y los reservorios mamarios están presentes en un número adecuado para 

facilitar la transmisión del parásito. L. lnfatum ocasiona infecciones esporádicamente 

en la región del Mediterráneo, particularmente a niños y pacientes 

inmunocomprometidos. La leishmaniosis visceral causada por L. donovanl es epidémica 

en Sudán e India y endémica en partes de China. Incluso otras especies están 

implicadas como L. majar y L. chagasi. Se han reportado en el mundo alrededor de 

100000 casos de leishmaniosis visceral y la incidencia global está aumentando. 

Leishmaniosis visceral sintomática (ka/a-azar) es comúnmente fatal en casos no 

tratados. incluso con tratamientos, el 1 al 11% de pacientes muere. Antimoniales 

pentavelentes han sido usados en el tratamiento de la leishmaniosis visceral. La 

anfotericina B convencional ha sido estudiada en pacientes con leishmaniosis visceral, 

pero su uso está limitado por la alta incidencia de toxicidad (Berman,1997). 
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La anfotericina B liposomal es un efectivo tratamiento, se administra en una 

variedad de regímenes que van de 7 a 21 días, en la leishmaniosis visceral (ka/a-azar) 

en adultos inmunocomprometidos y niños, eliminando el 100'10 de los parásitos en 

pacientes de numerosos estudios. 

Este fármaco también es efectivo en pacientes con una resistencia severa a 

antimoniales pentavelentes; sin embrago, los índices de respuesta son bajos. En 

muchos pacientes inmunocomprometidos, el mejoramiento de los síntomas y la 

respuesta objetiva (estos es, la esplenomegalia decrece) son detectables en un lapso 

de una semana de haber empezado la terapia en pacientes con leishmaniosis visceral 

(Davidson,1994 ). 

Tolerabilidad: 

La anfotericina B liposomal es en general bien tolerada. El fármaco se deja de 

administrar cuando se presentan efectos adversos sólo en <5% de los pacientes. El 

perfil de tolerabilidad de la anfotericina B liposomal es superior al que se presenta en 

la anfotericina B convencional. 

Efectos adversos se asocian comúnmente a la anfotericina B convencional y éstos 

incluyen daño tubular renal, reacciones relacionadas a la infusión como fiebre, náusea 

y vómito, que son reducidas en los recipientes de anfotericina B liposomal. 
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Dosis y odministroción: 

La anfotericina B se administra en una sola dosis diaria lenta por infusión 

intravenosa, la dosis se basa en el peso corporal (tabla 7). En pacientes 

inmunocompetentes con leishmaniosis visceral, la anfotericina B liposomal se 

administran 3mg/kg en los días del 1 al 5, 14 y 21. En pacientes inmunocomprometidos, 

la dosis recomendada es de 3 mg/kg/día en los días 1 al 5 y 4 mg/kg en los días 10, 17. 

24, 31, y 38. Otros regímenes de 21 a 30 mg/kg son administrados en un lapso de 10 a 

21 días podrían ser apropiados. 

Administración: 

Administrar intravenosamente durante 60-120 minutos a una concentración de 1-2 

mg/ml (USA(!)) o durante 30-60 minutos a una concentración de 0.2-2.0 mg/ml 

(UK(2)). 

Premedicación no es requerida 

La formulación liposomal es físicamente incompatible con solución salina y otros 

electrolitos. 

En el tratamiento de la leishmaniosis visceral, se recomienda dar una dosis 

intravenosa total de anfotericina B liposomal de 21 a 30 mg/kg en un espacio de 10 a 

21 días (tabla II). Una variedad de regímenes han sido usados en estudios clínicos. 
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Tabla 7: 

Dosis recomendadas y administración de anfotericina B liposomal en pacientes adultos 

y pediatricos. 

USA(!) UK(2) 
Dosis (mg/kg/día) 

Tratamiento empírico antifúngico 3• 

Infecciones sistémicas fúngicas 3-5° 1-3ob 

(Aspergillus, Candida, Cryptococcus) 

Leishmaniosis visceral: pacientes 

inmunocompetentes 3 en los 1-5,14, 21' 21-30 mg/kg 

durante 10-21 

días 

Leishmaniosis visceral: pacientes 

inmunocomprometidos 3 en los días 1-5, 4 en 

los días 10, 17, 24, 31, 

38 

4: La duración óptima de la terapia antifúngica no esta bien definida. 

b: A 1 mg/kg/día de dosis inicial es recomendada, incrementando a 3 mg/kg/día sí es necesario. 

': Sí el parásito no está claro, repetir el curso de la terapia podría ser útil. 

USA (!): NeXstor Pharmaceuticals Inc. 

UK(2): NeXstar Pharmaceuticals Limited. 
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Implicaciones de la farmacoeconomía de la anfotericina B liposomal: 

El costo de adquisición de la anfotericina B liposomal es consideradamente más alta 

que la formulación convencional. 

Por lo que la anfotericina B liposomal parece ser una alternativa eficaz de la 

anfotericina B convencional en el control de infecciones fúngicas. 

La gran ventaja de la anfotericina B liposomal es su gran mejoría en el perfil de 

tolerabilidad comparada con la anfotericina B convencional. 

La anfotericina B liposomal es más costoso que la formulación convencional; sin 

embargo, el uso de la anfotericina B liposomal podría preferirse en vez de la 

convencional en el control de infecciones fúngicas en pacientes inmunocomprometidos 

con disfunción renal preexistente, toxicidad inducida por anfotericina B convencional 

o fracasa en el tratamiento con anfotericina B convencional. 

Anfotericina B liposomal podría ser considerablemente usada como fármaco de 

primera o segunda elección en el control de leishmaniosis visceral en pacientes 

inmunocompetentes. 
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D. EXISTEN OTROS FÁRMACOS QUE SON EMPLEADOS EN LA QUIMIOTERAPIA 

DE LA LEISHMANIOSIS. 

1. Alopurinol: 

El alopurinol es un análogo de la hipoxantina. Se muestra su estructura en la figura 

23 (Olliaro, 1993). 

Figura 23: 

Estructura química del alopurinol 
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Alopurinol y el ribósido de alopurinol han sido estudiados en el tratamiento de 

leishmaniosis. En estudios recientes, realizados en Colombia, el alopurinol 

administrado por vía oral fue encontrado ser efectivo y menos tóxico que el 

antimoniato de meglumina en el tratamiento de la leishmaniosis cutánea causada por 

Leishmania braz11iensis panamensis. 
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leishmania, como cualquier hemoflagelado, es incapaz de sintetizar purinas de novo. 

Una nueva estrategia en la terapia de leishmaniosis ha sido el uso de fármacos que 

sean específicos para macr6fagos y que los complejen con moléculas que se unan a los 

receptores del macr6fago. En un estudio, el rib6sido de alopurinol fue específico a 

receptores de manosa en el macr6fago por uni6n del fármaco a una manosa sustituida 

portadora de la molécula poly-L-lisina. El pollmero ligado al fármaco fue 50 veces más 

activo que el fármaco libre in vitro (Negre, 1992). 

2. Paromomicina 

Aminosidina (paromomicina) es un antibiótico de la familia de los aminoglicósidos. No 

se absorbe cuando es administrado oralmente. Esta disponible en la formulaci6n 

inyectable o infusión intravenosa. Las propiedades anti-leishmania de la aminosidina 

fueron primero reportadas en los 60's. Su estructura se muestra en la figura 24. 

Las combinaciones de antimoniales y aminosidinas mostraron potenciación, in vitro. 

contra l. mexicana. Este efecto fue menos marcado in vivo. Este hallazgo permite que 

se piense en el uso de aminosidina sola o en combinación con antimoniales para el 

tratamiento de leishmaniosis. 
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Figura 24: 

Estructura química de paromomicina 
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Paromomicina 

Comparación del aminosidina (paromomicina) y estibogluconato sódico en el tratamiento 

de la leishmaniosis canina (Poli,1997) 

Doce perros infectados con Leishmania infatum fueron tratados vía subcutánea con 

aminosidina a una dosis de 10 mg/kg por día durante cuatro semanas. Once de los doce 

perros presentaron respuesta a la terapia con aminosidina en 30 días. El tratamiento 

con el antibiótico aminoglucósido presentó una notable disminución de los títulos de 

anticuerpos anti-Leishmania en comparación con los controles. Aminosidina reduce 

proteínas urinarias y concentraciones de complejos circulantes inmunes. Efectos 

adversos secundarios se observaron solamente en perros con lesiones renales 
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preexistentes. Este estudio provee que el aminosidina es un fármaco efectivo, 

tolerable y seguro para el tratamiento de la leishmaniosis canina y podría ser utilizado 

como un sustituyente de la terapia con antimoniales. 

El autor recomienda estudios posteriores para establecer regímenes apropiados en 

el tratamiento con aminosidina contra la leishmaniosis canina para evitar los efectos 

adversos y evaluar la eficacia del fármaco en términos largos. 

3. Artemisinina 

El sesquiterpeno artemisinina fue probado por su actividad en contra de l. majar. Se 

encontró que es efectivo a concentraciones micromolares contra promastigotes y 

amastigotes in vitro. 

Se ha demostrado que el hexadecilfosfocolina, un nuevo derivado de fosfolípidos, 

tiene actividad contra l. donovaniy l. infatum en forma de promastigotes in vitro. 

Dos inhibidores de la biosíntesis del esterol, el miconazol y lovastatin, trabajan 

sinérgicamente para inhibir la proliferación de promastigotes in vitro y amastigotes 

de leishmania amazonensis y l. donovani. En la figura 25 se muestra la estructura 

química del miconazol. 
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Figura 25: 

Estructura química del miconazol 
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leishmaniosis 

Itraconazol es un nuevo triazol sintético derivado de dioxolano con actividad 

antimicótica. El fármaco es altamente lipofílico. 

Estudios previos controlados en el que se les administraba itraconazol oral, sugieren 

que es más efectivo en la CL de la India. Dogra en 1996, realizó un estudio, en el que 

20 pacientes con CL fueron seleccionados al azar para recibir cápsulas de itraconazol 

y de placebo por un espacio de seis semanas; se realizaron frotis, ya que se debían de 

identificar los parásitos provenientes de las lesiones de la piel. Además, 

periódicamente y tres meses después de completar la terapia se realizaban los 

siguientes ensayos clínicos: pruebas de la función del hígado y urianálisis. De los 10 
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casos que recibían itraconazol, siete fueron declarados curados tanto clínica como 

parasitológicamente; no se observaron efectos adversos. El principal criterio para 

afirmar que un paciente estaba curado, era observar la desaparición completa de las 

lesiones nodulares o la reepitelación de lesiones ulcerativas, acompañados de tres 

frotis mensuales consecutivos sin la presencia de parásitos después de completar la 

terapia. Se observó un caso de curación espontánea, en el grupo al cual se le 

administraba placebo, tres meses después. 

La tabla 8 provee el nombre de los fármacos empleados en el tratamiento de la 

leishmaniosis y sus posibles mecanismos de acción. 

E. COMPUESTOS CON ACCIÓN LEISHMANICIDA CON MECANISMOS NO 

ELUCIDADOS. 

l.Trifluralin 

Inhibidor de los microtúbulos de las plantas contra los tripanosomátidos 

El sistema microtubular es un blanco para la quimioterapia. Los inhibidores de los 

microtúbulos de las plantas, como el trifluralin y sus análogos, inhiben a Leishmania y 

Trypanosoma brucei(Chan, 1994). 
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Tabla 8: 

Agentes utilizados en el tratamiento de la leishmaniosis y su posible mecanismo de 

acción 

FÁRMACO MECANISMO DE ESTUDIOS IN ESTUDIOS 
ACCIÓN VITROYEN CLÍNICOS 

ANIMALES 
Alopurinol y ribósido de Análogos de purina Negre,1992 Hahm,1993; 
aloourinol Herwaldt, 1992 
Anfotericina B y Función de membrana Berman,1992 Mishra,1992 
complejos de 
anfotericina con líoidos 
Antimoniales: Desconocido Cantos,1993 Zijlstra,1992; 

Glucantima (Specia) Medrano,1992 
Pentostam (Burroughs Grogl,1992 

Wellcamel 
Artemisinina lRadicales libres dañan Yang,1993 

a lo membrana? 
Hexadecilfosfocolina lEfecto en la Kuhlencord,1992 

membrana? 
Imidazoles Inhibidores 

Ketoconazol dela Hahm,1993 
Itraconazol B1osíntesis del Soto,1993 
Miconozol El"nosterol Hauahan,1992 

Interferón- Efecto Badaro,1993 
inmunomodulator10 Bottasso,1992 

Lovastatin Inhibidor de la Haughan,1992 
b1osíntes1s del 

er<1osterol 
Paromomicma Inhibe la síntesis de EI-On,1992; 

proteínas y se une a los Thakur,1992 
riboosomas 

Pentamid1na Inhibe la síntesis de Mishra,1992 
DNA,RNA, Soto,1993 

fosfolípidos y 
oroteínas. 

Complejos raros de 
metales 

Rh(III}-mepacrina Croft,1992 
Ir(III)pirohdina Croft,1992 

ditiocarbamato 
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Las tubulinas son proteínas conservadas evolutivamente. El sistema microtubular es 

comúnmente un blanco para los tripanosomcítidos, porque la ll-tubulina de la leishmania 

tiene un 93% de similitud con Trypanosoma. 

Además, las tubulinas son las proteínas más abundantes, constituyen cerca del 10% 

de las proteínas totales (Fong,1981). 

La secuencia de aminoácidos de la tubulinas <1 y {l de Trypanosoma y {l--tubulina de 

leishmania revela diferencias que nos proveen blancos selectivos para la quimioterapia 

(Fong,1988; Kimmel,1985). Cerca de 440-450 aminoácidos que están en nueve 

posiciones en la p-tubulina de leishmania y 27 en la cx-tubulina de Trypanosoma son 

similares a las de las plantas pero diferentes a las de los humanos. 

Trifluralin (cx,cx,<1-trifluro-2,6-dinitro-N.N-dipropil-p-toluidina , cuyo nombre 

comercial es Treflan, figura 26) y su análogo han llegado a usarse como herbicidas. La 

interacción del trifluralin y los microtúbulos de la planta ha sido bien establecida. 

Ellos se unen a las tubulinas de las plantas, detienen mitosis y causan la pérdida de 

orientación de las microfibrillas de la pared celular de la planta provocando que las 

células rectangulares se convierten en redondas. 

Como en las plantas, las estructuras microtubulares de los tripoanosomátidos 

parásitos son susceptibles de la disrupción por trifluralin (Chan,1990 y Chan,1993). 
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figura 26: 

Estructura química del trifluralin. 

Triflurolin 
a,a,a-1rifluoro-2,6-dinitro-N,N

dipropil-p-toluidina; Treflan; 
(PM = 335.28) 

Leishmaniosis 

Trifluralin inhibe la proliferación de promastigotes de muchas especies de 

Leishmania (l. mexicana amazonensis, l. panamensis, l. major, l. tropica y l. donovani) 

y tripomastigotes procíclicos de T. brucei con una eficacia similar (EDso=2-7µM). Una 

alta concentración (15 µM) se necesita para reducir la parasitación de los macrófagos 

infectados con amastigotes de leishmania (l. major, l. tropica, l. donovani y l. m. 

amazonensis) en el 25'7o. 

La eficacia del compuesto parece depender de su solubilidad y accesibilidad al 

blanco. Por ejemplo, 5 µM de trifluralin reduce la parasitación en un 507. cuando la 

concentración de la acetona se incrementa de 0.5 a t0%. No nos sorprende que el 

trifluralin inhiba la transformación de amastigote-promastigote (en un 30-80% a 0.5 

µM) cuando la diferenciación de la célula involucra una remodelación del sistema 
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microtubular. La eficacia de trifluralin contra T. cruzi precisa determinarse; los 

autores predicen que el trifluralin tiene el mismo efecto y quizá sea activo contra 

protozoarios más distantes, como Plasmodium falciparum. 

El mecanismo de inhibición de los parásitos es similar que el efectuado en las 

plantas. Morfológicamente, cuando el tripanosoma procíclico de T. b. brucei crecía en 

un cultivo con trifluralin o promastigotes de l. m. amazonensis fueron cultivados con 

orizalin (un análogo de trifluralin menos citotóxico), se observaron células redondas. 

flagelo con anomalías y ocurrían divisiones mitóticas incompletas. 

Desde la introducción del trifluralin en 1965, los herbicidas derivados de la 

dinitroanilina han sido ampliamente usados en granjas, constituyendo un mercado de 

US$660 millones. Trifluralin no es genotóxico; se han descrito nueve análogos 

(benfluralin, dinitramina, etalfluralin, flucloralin, nitralin, orizalin, pendimetalin. 

prodiamina y profluralin; algunos se muestran en la figura 27). Se ha comprobado que 

sólo uno de los dos grupos nitro es necesario para efectuar la actividad anti

Leishmania. 

El género leishmania posee resistencia a fármacos, especialmente a antimoniales 

pentavalentes, que son recomendados en el tratamiento desde la Segunda Guerra 

Mundial. 
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Figura 27: 

Análogos del trifluralin. 
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El mecanismo más frecuente de resistencia a fármacos reportado de leishmania es 

la amplificación del gen, lo que significa, que hay un incremento en la toma del fármaco 

y una sobreproducción como consecuencia del rearreglo de los genes. Incluso el 
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parásito sobreproduce enzimas que los fármacos normalmente inhiben o activan 

proteínas membranales que previenen la acumulación del fármaco. Un grupo de cepas 

que poseen resistencia a multi·fármacos tienen una región H amplificada 

(Ellenberger ,1989). Esta región genómica contiene por lo menos dos genes que son 

altamente homólogos a los genes de las P-glucoproteín~ en mamíferos. En las células 

mamíferas, las P-glucoproteínas confieren resistencia al fármaco por medio de que 

impiden la acumulación intracelular de fármacos hidrofóbicos. En las especies de 

leishmania su amplificación ha sido asociada con la simultanea resistencia a muchos 

compuestos. 

Ya que el trifluralin es un compuesto hidrofóbico, en este estudio se investigó como 

la P-glucoproteína de leishmania puede contrarrestar los efectos del trifluralin 

(Chan, 1995). Aquí se comparó la eficacia del fármaco contra cuatro cepas que 

expresan genes de resistencia a multi-fármacos o moléculas de P-glucoproteínas que 

son sensibles al fármaco de la cepa relacionada. Estas cepas fueron L. majar 

transinfectada con lmpgpA y L. donovani con el gen amplificado ldmdrl y l. mexicana 

panamensis que había sido inducida para sobrexpresar las moléculas de P

glicoproteíana reactivas. 

Los resultados de este estudio sugieren que las cuatro cepas de leishmania con 

producción amplificada de P-glucoproteínas indican que el trifluralin no está sujeto de 
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la acción de estas proteínas, aunque existen otras cepClS, el desarrollo en laboratorios 

y aisladas en el campo, no han sido probadas. Simultáneamente, estos resultados 

sugieren que el trifluralin es improbablemente para activar la amplificación de los 

homólogos de P-glucoproteínas en leishmania. 

En el presente estudio (Chan,1995) se probó la eficacia in vitro del trifluralin contra 

diferentes especies de tripanosomátidos y su eficacia ln vivo de este herbicida contra 

leishmania en modelos murinos infectados. 

En la figura 28 se muestra la gráfica que resuma la efectividad del trifluralin, 

inhibiendo la proliferación de diferentes especies de leishmania. 

En la figura 29, se muestra como el trifluralin reduce la infectividad de especies 

diferentes de leishmania. 

En este estudio se comprobó que el trifluralin es efectivo contra leishmanias 

pertenecientes a cuatro diferentes complejos: L. mexicana, l. tropica, l. donovani y L. 

panamensis, que causan infecciones viscerales y cutáneas. Desde que las tubulinas se 

conservaron como proteínas, no es una sorpresa encontrar que el trifluralin es 

efectivo uniformemente dentro de la familia Trypanosomatidae. 
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Figura 28: 

Trifluralin inhibe la proliferación de promastigotes de diferentes especies de Leishmania. 

Trifluralin se adicionó a los cultivos de promastigotes. Después de una incubación de 5~6 días, 

los parásitos fueron contados por medio de un hematocfmetro y el % de supervivencia fue 

calculado por comparación con el control no tratado. 

'" '" ,,, 

Tomado y adaptado de Chan,1993. 

Su actividad in vivo fue probada en ratones infectados con l. mojor y l. mexicana 

que provocaron lesiones cutáneas en los ratones. Después del tratamiento de los 

ratones con trifluralin vía tópica, se observó que las lesiones disminuían su tamaño. En 

el caso de Leíshmania mexicana después de 45 días, las lesiones tratadas (15/15) se 

cerraron, mientras que las lesiones no tratadas reportaron un tamaño promedio de 180 

mm'. Cuando los ratones infectados con L. mexicana fueron sacrificados en el día 80, 

12 de las 15 lesiones permanecieron cerradas y 3 llegaron a ser metastásicas (1 
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apareció en el día 60 y 2 en el día 80). En el caso de las infecciones causadas por L. 

majar éstas fueron progresivas y no sanaron. 

Figura 29: 

Trifluralin reduce la infectividad de diferentes especies de leishmania. Trifluralin fue 

adicionado a cultivos de Jn4A.1 en macrófago murinos con amastigotes intracelualres. 

Después de 3 días, los macrófagos fueron lavados y teñidos con el colorante Giemsa, y el 

número de macrófagos infectados fue determinado. Para calcular el índice efectivo, el 'Yo de 

macrófagos infectados en cultivos tratados fue dividido entre aquellos del control no tratado. 
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Tomado y adaptado de Chan,1993. 

El trifluralin no es teratógenico o genotóxico y no causa daños al hombre. 

Trifluralin es la única terapia contra leishmaniosis, excepto paromomicina, que ha 

mostrado ser activo como ungüento tópico. Farmacológicamente, tiene la ventaja de 

que ha sido bien caracterizado, no requiere de pruebas de toxicidad prolongadas y 
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caras, y el costo efectivo de manufactura no es muy alto. Al ser las tubulinas vitales 

para el crecimiento y diferenciación de los kinetoplástidos, el uso del trifluralin es 

efectivo contra éstos parásitos. Además. una terapia combinada del trif\uralin con 

otros compuestos como el paromomicina ocasiona efectos sinergísticos y permite el 

desarrollo de una resistencia a multi-fármacos. 

1 

Similares características se observaron en el tratamiento de Plasmodium 

falciparium con trifluralin (Kaidoh,1995) y en el tratamiento de leishmania mexicana 

tratada con orizalin (Chan,1991). A dosis subletales de estos compuestos. la forma de 

los promastigotes de leishmania cambiaban, llegando a la redondez. presuntamente 

por la misma razón que en las plantas, una falta de microtúbulos estructurales Los 

autores especulaban que estas células fueron detenidas durante la división celular. 

En las especies de leishmania, parece que se exhibe el mismo mecanismo de 

inhibición que en las plantas, eso desde que el orizalin se encontró que inhibía 

específicamente la polimerización de la tubulina de lelshmanla, in vitro. Así, la 

tubulina leishmanial parece ser más similar a la tubulina de las plantas que las 

tubulinas de los mamíferos, lo cual distingue estructuras que pueden ser usadas como 

blancos para fármacos (Callahan, 1996). 

Sin embargo, estudios recientes de Chan han. revelado que la actividad 

antiparasitaria del trif\uralin no se debe así mismo, sino más bien a una impureza o 
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contaminante del trifluralin (Chan,1993),y que es responsable de su actividad in vitro 

contra las de especies de leishmania. 

Por medio de cromatografía de gas-líquido y espectroscopia de masas se analizaron 

muestras de trifluralin, y se observó que el mayor pico pertenecía a trifluralin y los 

picos mós pequeños a cloralin. Previamente se había demostrado que las impurezas del 

trifluralin eran las responsables de su actividad, por lo que la presencia del cloralin 

era debido a que es un producto intermediario en la sínt_esis del trifluralin. La síntesis 

comercial se muestra en la figura 30: 

Figura 30: 

Síntesis comercial del trifluralin. 

CI NH(Prn)z 

HNO 02NVN02 02NVN02 
--

3
~ 1 NH(Prn)2 1 

H2S04 ~ . ~ 

CF3 CF3 

Cloral in Trifluralin 

El cloralin en 100 veces mós activo que el trifluralin contra promastigotes de 

Leishmania in vitro (IC50s, 0.89±0.3µM versus 72±21µM, respectivamente) por lo que 

es el compuesto que ellos buscaban. 
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Como se muestra en la figura 31, se muestra como reacciona el cloralin con un 

nucleófilo. Esta información sugiere un modelo de selección para análogos del cloral in. 

La hipótesis que ellos sugieren es que la habilidad del compuesto para experimentar la 

reacción se podría correlacionar con su actividad contra las especies de Leishmanla. La 

prueba de nuestra hipótesis, los análogos son grupos adecuados de electrones de 

retiro y llevando grupos que ellos eligen. 

Figura 31: 

Reacción del cloralin con un nucleófilo (Nuc) para formar un aducto 

fármaco-nucleófilo. 

CI Nuc: Nuc 

~ 
02NVCI Nu'isio2 02N\}N_02 02N ;--s: N02 

l
...; ______ - : 1 l ·c1 

:::,... ------ """ _...;:; 

Cf¡ 

Cloralin 

Cf¡ Cf¡ 

Intermediario 
aniónico 

Aducto 
Fármaco-nucleófilo 

De los análogos estudiados (en la figura 32 se muestra la estructura química en 

general de los compuestos aromáticos y en la tabla 9), la adición del sustituyente 

trifluorometil al compuesto 5 resultó incrementar tres veces más la actividad 

antleismanial. 
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Compuestos 4, 7 y 8 difieren el grupo de salida. De éstas pruebas se concluye que el 

cloralin sigue siendo el más activo, seis de los siete compuestos probados son activos 

tanto o más que el trifluralin (compuestos 2 y del 4 al 8). El compuesto 3 no mostró 

actividad. 

Aunque no se sabe se conoce el sitio de acci6n celular. del cloralin, el sitio de acción 

de los compuestos familiares, como el trifluralin y otra dinitroanilina, orizalin, han sido 

previamente determinadas en las tubulinas de las leishmnias (Chan). Por lo que los 

autores esperan que el cloralin, su blanco sean las tubulinas. Si esto es cierto, ellos 

plantean la hipótesis que la interacción avanza por una sustitución nucleofílica, con el 

sustituyente sulfhidrilo de un residuo de la cisteína actuando como un nucleófilo. 

Figura 32: 

Estructura química general de un compuesto arómatico simple. 

Los sustituyentes R3 , R4 y R5 se muestran en la tabla V. 
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Tabla 9: 

Efecto de los grupos de electrones de retiro y de salida en la actividad antileishmanial 

del cloralin 

C" NOMBRE QUIMICO R, R, R. IC,o(µM) 

Cloralin 4-cloro-3,5- NO, NO, CI 0.89t0.3 

dinitrobenzotrifluoruro 

2 4-cloro-3-nitro-5- NO, 50,H CI 6.1±1.4 

sulfonilbenzotrifluoruro 

3 4-cloro-3-nitro-5- NO, COOH CI 120±30 

carbox1lbenzotr1fluroruo 

4 4-cloro-3- N02 H CI 35±9 

nitrobenzotrifluoruro 

5 3-amino-4- NH2 H. CI 77±5 

clorobenzotrifluoruro 

6 2-bromo-3,5- NH2 CF, Br 26t3 

bis{trifluoromet1l)anilina 

7 4-metoxi-3- NO, H OCH, 68±10 

nitrobenzotrifluoruro 

6 2-nitro-4- H N02 SH 15±3 

(trifluorurometil)tiofenol 

C*: Compuesto. 
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2. Licochalcona A 

Chen y colaboradores (1997) afirmaron que la licochalcona, una chalcona oxigenada y 

que se aísla de raíces de regaliz chinas, exhibe una actividad antileishmanial y 

antimalaria. La licochalcona A, cuya estructura química se muestra en la figura 33, 

inhibe el crecimiento in vitro de promastigotes y amastigotes de Leishmania major y 

Leishmania donovani (Chen,1993); impide el desarrollo de lesiones en ratones 

infectados con L. major, y reduce la carga de parásitos en el hígado y bazo de 

hárnsters infectados con L. donovani(Chen,1994). 

Licochalcona A altera la ultraestructura y el funcionamiento de la mitocondria de los 

parásitos (Leishmania) (Zhai, 1995). 

Recientemente, este grupo de investigadores observaron que el compuesto 2,4 mbc 

(2,4-dimetoxi-4' -butoxichalcona), cuya estructura se muestra en la figura 34, 

interfiere con la actividad de algunas enzimas mitocondriales de los organismos de 

Leishmania(pero estos datos no han sido publicados). 

Estudios posteriores deben realizarse para corroborar este último punto. 
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Figura 33: 

Estructura química de la Licochalcona A. 

Licochalcona A 

Figura 34: 

Estructura química del 2.4m.bc. 

Cotr41uesto 2 .4mbc 

(2 .4-di metoxi-4' -butoxichalcona) 
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3. Dertvados del ácido alénico. 

Se sabe que muchos parásitos tienen esteroles distintivos de los que el hospedero 

mamffero posee. Considerados como blanco para el desarrollo de nuevos fármacos. la 

biosíntesis de esteroles es importante para los parásitos así como para los 

kinetoplástidos flagelados y para el protista oportunista asociado a SIDA el 

Pneumocystis carini,: Estos pat6genos sintetizan esteroles con un grupo alquil a C-24, 

y algunos tienen doble ligadura en C-22 de la cadena lateral. Los humanos y los 

hospederos mamíferos son incapaces de alquilar a C-2.4 y desaturar a C-22. En el 

presente estudio (Beach, 1997), tres componentes esteroidales con cadenas laterales 

sustituidas por grupos fosfonil-unidos fueron sintetizados y probados para sus 

efectos en el crecimiento de cultivos de L donovaniy L m. mexicana. 

Los compuestos inhibieron la proliferaci6n del organismo a concentraciones de 

microgramos por mililitro. El más potente inhibidor de este grupo de compuestos fue 

caracterizado por dos grupos etil en la funci6n fosfato. Los organismos de Leishmania 

tratados con 17-[2-( dietilfosfonato )etil idienil]3-metoxi-l 9-norpregna-1,3 ,5-trieno 

mostró una reducción en el crecimiento después de transferirse a un medio libre de 

inhibidores. Porque actÚalmente no existen métodos axénicos disponibles para la 

subcultivaci6n continua de P. carinii, los efectos de éstos fármacos en el organismo 

fue evaluado por dos sistemas de estimación alternativos. 
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Los mismos dos compuestos dietil fosfonoesteroides que inhibieron la proliferación 

de leishmania, también mostraron actividad contra P. carlnli y se determinó como un 

potente efecto que tienen en reducir el contenido celular de A TP. 

Los géneros Leishmania y Trypanosoma biosintetizan esteroles C" y C29 

(Haughan,1991). Estos esteroles son caracterizados por un grupo etil o metil en el C-

24 de la cadena lateral del esterol. Algunos tripanosomátidos además sintetizan 

esteroles con doble ligadura en el C-22. Porque los mamíferos, incluyendo los humanos, 

no son capaces de la alquilación del esterol C-24 o desaturación en C-22, las 

reacciones biosintéticas presentes en el patógeno llevan a modificaciones en la cedan 

lateral que son atractivos blancos para la intervención de la quimioterapia. 

Los fosfonatos son compuestos orgánicos que establecen uniones o ligaduras 

fosfóro-carbono resistentes a la oxidación e hidrólisis enzimática (Engel,1983; 

Hilderbrand,1983). Una variedad de fosfonatos han sido sintetizadas y desarrolladas 

como agentes ontibacterianos y antivirales. 

A altas concentraciones, de los cinca compuestos esteroidales (Figura 35), la 

disminución final de la densidad celular en los cultivos de L. donovaniy L. m. mexicana. 

Los más potentes inhibidores del crecimiento fueron los compuestos C y E. A La 

concentración más alta probada(lOµg/ml). estos dos compuestos mataron a todos los 

organismos en el día 5. 
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Figura 35: 

Estructura de los compuestos analizados. 

A) Mestranol.(17a )-3-metoxi-19-norpregna-1,3,5(10)-trieno-20-in-17-ol (compuesto A) 

8) 17 ,(2-fosfonotoetilidienil)-3-metoxy-1,3 ,5(10)-estrotieno (compuesto 8). 

C) 17-[2-(dietilfosfonoto )etilidieni 1]3-metoxi-19-norpregna-l,3 ,5-trieno (compuesto C). 

D) Noretindrona, 17-hidroxi-19-norpregn-5(10=-en-20-in-3-ona (compuesto D) 

E) 17-[2-(dietilfosfonoto)etilidienil]-19-norpreg-4-en-3-ona(compuesto E), un análogo 

dietilfosfono de noretindrona. 
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Los fosfonatos esteroidales sintetizados en este estudio mostraron actividad 

inhibitoria en dos especies de Leishmania y en P. carinii carinii. 

Los compuestos más potentes fueron el C y E. El compuesto C, pero no el compuesto 

E, mostró tener un efecto letal sobre Leishmania, prolongando la interrupción de las 

funciones celulares de las especies de Leishmania fueron demostradas por la 

inhibición del crecimiento después de la exposición de los organismos al compuesto 

cuando fueron inoculados a un medio libre del compuesto. 

La toxicidad de los compuestos C y E parecen deberse a la asociación con la 

presencia de los grupos etil. La inhibición prolongada y los efectos letales observados 

por el compuesto C comparados con los producidos por el compuesto E en los cultivos 

de crecimiento de Leishmania donovani y Leishmania mexicana mexicana sugieren que 

el grupo metoxi del C-3 del compuesto C también tiene actividad. Esta función puede 

interferir en la composición lipídica de la membrana y por lo tanto interrumpir la 

función normal membrana!. 

En el estudio presente el ensayo del contenido de A TP indican que los compuesto 

esteroidales (compuesto C y E) son efectivos contra P. carinii carinii ,l. donovaniy L. 

m. mexicana. El ensayo de ATP es sensible para detectar respuesta fisiológica y 

metabólica al compuesto. 
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4. Efecto del extracto de hojas de Ka/anchoe pinnata. 

El efecto del extracto de hoja de la especie Ka/anchoe pinnata (Kp) fue investigado 

en ratones BALB/c infectados con leishmania amazonensis por Da Silva (1995). El 

tratamiento oral con Kp retardo significativamente el ataque de la enfermedad en 

comparación con los ratones no tratados o ratones que recibían Kp por vía intravenosa 

o vía tópica. Al inicio de la infección, se administraban dosis diarias orales de 8 mg 

que impedían el crecimiento de la lesión y existía un efecto duradero, comparable con 

la observada en el fármaco antileishmanial de referencia (Glucantime). La disminución 

del crecimiento de la lesión usando una ruta oral fue acompañada por una disminución 

del número de parásitos viables. La protección fue acompañada por una disminución de 

la capacidad de los animales a desarrollar hipersensibilidad del tipo retardada y 

producción anticuerpos específicos. 

La leishmaniosis cutánea es una enfermedad endémica en muchas partes del mundo, 

caracterizada por lesiones crónicas en la piel en el sitio en donde se efectuó la 

mordedura del vector. En la siguiente revisión se investigó el efecto de un extracto 

acuoso de Ka/anchoe pinnata (Kp, sinónimo de Briophyllum pinnatum) en un modelo 

murino de lesihmaniosis. Kalanchoe es una planta popular conocida en Brasil, India, 

China y Africa por su efectividad en curar heridas tópicas, artritis y úlceras 
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gástricas. Se había reportado que el extracto de sus hojas poseían actividad 

antifúngica (Misra.1979) y antiinflamatoria (Pal.1992). · 

Kalanchoe es una planta rica en flavonoides (Gaind,1981). Los flavonoides tienen un 

amplio rango de efectos biológicos incluyendo las siguientes actividades: antialérgico, 

antitumoral y antiinflamatorio (Pathak,1991). 

El presente estudio se enfocó en la suposición que las manipulaciones 

inmunosupresoras tales como el tratamiento con ciclosporina A (Behforouz.1988) y la 

y-irradación (Howard,1981) protegían al ratón susceptible de infecciones provocadas 

por L. major. En el presente trabajo se reporta que el tratamiento con Kp reprime 

respuesta inmune específica al parásito y protege fuertemente a los ratones contra 

leishmaniosis cutánea, particularmente cuando se le administra por la ruta oral. 

En este estudio se probaron tres tipos de rutas: intraperitoneal, tópica y oral; 

siendo la última la más efectiva en controlar la enfermedad después de su 

establecimiento, que fue alrededor de un mes después del inicio de la infección. La 

efectividad del tratamiento fue confirmada por la reducción del tamaño de la lesión y 

la carga parasitaria cuando se realizaron los estudios de histopatología. Esta 

efectividad superior podría ser debida a la descomposición diferencial del extracto 

crudo en el tracto digestivo y/o a la baja absorción y la persistente liberación por la 

mucosa intestinal. 
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La fracción de Kp rica en flavonoides es muy activa en la inhibición de la 

praliferación de linfocitos humanos in vitro (Moraes.1994). Por lo que actualmente se 

encuentran evaluando si existe o no una relación de os flavonoides en sus efectos 

inmunosupresores y antileishmaniales in vivo. 

Dado que se demostró que el Kp administrado oralmente en dosis bajas del extracto 

crudo. la purificación químico llevaría a un potente compuesto que podría ser útil en el 

tratamiento clínico de la leishmaniosis solo o en combinación con otros fármacos. 

5. Metabolitos secundarios aislados de líquenes chilenos. 

Tres metabolitos secundarios aislados de líquenes chilenos: (+)ácido úsnico. panarina 

y 1'-cloropanarina. fueron probados contra promastigotes de tres cepas de Leishmania 

spp. Panarina y 1'-cloropanarina exhibieron actividad in vitro a 50 µg/ml y (+) ácido 

úsnico por las rutas subcutánea y oral por 15 días a 25 mg/kg o por cinco inyecciones 

intralesionales en intervalos de cuatro días o 25 mg/kg de peso corporal. El fármaco 

de referencia fue Glucantime y fue administrado por inyecciones subcutáneas 

(regímenes de 28 mg de antimonio pentavalente) por 15 días. Los tratamientos 

subcutáneo y oral con (+) ácido úsnico no produjeron ningún efecto, pero por 

administración intralesional observaron un efecto importante que redujo al 43.34 % 

del peso de la lesión y por 72.28% de la carga parasitaria en los cojinetes plantares 
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infectados (Fournet, 1997). Los metabolitos aislados de líquenes chilenos, llamados 

compuestos trifenólicos: (+) ácido úsnico, panarina y 1'-cloropanarina, los cuales poseen 

una actividad in vitro contra los promastigotes de tres cepas de Leishmania spp., L. 

braziliensis, L. amazonensis y L. donovani. Se reportó la actividad in vitro de estos 

tres metabolitos secundarios e in vivo la actividad antileishmanial del (+) ácido úsnico 

cuando se administró por vía oral, subcutánea e intralesional. 

En la siguiente figura 36 se muestra la estructura química de los compuesto 

fenólicos. 

El tratamiento fue iniciado cuatro semanas después de la inoculación, cuando la 

infección estaba bien establecida y las lesiones eran obvias. Los resultados se 

muestran en la tabla 10. 

En la tabla se muestra la actividad in vitro de los compuestos fenólicos hacia tres 

cepas de promastigotes de Leishmania spp. y los símbolos significan: O, parásitos 

idénticos al control; ++, cerca del 80-90% de lisis de parásitos; +++ lisis total de 

parásitos. 

El (+) ácido úsnico y el 1'-cloropanarina fueron descritos como agentes 

antimicrobianos y con actividad antitumoral, podría explicar la actividad 

antiprotozoaria del(+) ácido úsnico cuando se aplica por la ruta intralesional. En 1995, 

Lauterwein, indicó que el(+) ácido úsnico tiene propiedades lipofílicas por lo que altas 

concentraciones pueden ser usadas en la formulación de.pomadas. 
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Figura 36: 

Estructura química de ácido úsnico 

OH 

CO-CH3 

(+) Ácido úsnico 

Tabla 10: 

COMPUESTOS L. omazonenesis L. braziliensis l. donovani 

(µg/ml) (PHB) (2903) (HS-70) 

50 25 !O 50 25 10 50 25 10 

Control o o o o o o o o o 
Pentamidina +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

Ketoconazol ++ o ++ o o 
( +) Ácido usnico +++ +++ ++ +++ +++ ++ +++ +++ +++ 

1'-cloropanarina +++ o +++ o +++ o 

Panarina +++ o +++ o +++ o 
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6. Diamidinas. 

Las diamidinas son conocidas por poseer una potente actividad antiprotozoaria 

debido a su propiedad de unirse al surco menor del DNA. La pentamidina o 1,5-bis-( 4'

amidinofenoxy) pentano, es la diamidina aromática más conocida y se usa en los casos 

de leishmaniosis en los que existe resistencia antimonial. Pero, sufre un limitado uso 

terapéutico debido a sus efectos adversos y tóxicos. Por lo que, cuatro análogos de 

análogos de la pentamidina, con las conocidas diamidinas viz. antileishmaniales, 

pentamidina, berenil, y dibromopropamidina, fueron probadas para observar su efecto 

en el crecimiento de los promastigotes in vitro de leishmonio donovani, usando la 

incorporación de 3H·timdina como un parámetro del crecimiento. 

Realizando una revisión de las similitudes entre el grupo amidina de las diamidinas y 

el grupo guanidino del grupo de L- arginina y también reportes previos de este grupo 

de investigadores (Kandpal, 1996); observaron la presencia de un nuevo transportador 

de arginina en los promastigotes de l. donovani, un estudio paralelo condujo con lo 

análogos y estándares de la diamidina por su efecto inhibitorio en la función del 

transporte de arginina leishmanial. 

Bisbenzil pentamidina y el bisciclopropil pentamidina fueron identificados como 

potentes inhibidores del crecimiento y la función del transporte de arginina de los 

promastigotes de leishmanía in vitro, y esta actividad fue más potente que la exhibida 

por la pentamidina. Una correlación linear fue establecida entre la inhibición del 
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crecimiento parasitario y el transporte de arginina con un consideración para 

estandarizar las diamidinas como nuevos análogos. La inhibición del transporte de 

arginina por la dibromopropamidina y Pentamidina fue competitiva. Las diamidinas 

posiblemente aumenten su entrada a las células infectadas con Leishmania a través del 

transportador de arginina. 

En la figura 37 se muestra la estructura básica de los análogos de pentamidina 

reportados. 

En el presente estudio se fue variando las concentraciones de las diamidinas para 

observar su efecto en el crecimiento y en flujo de arginina por los promastigotes de · 

Leishmania donovani in vitro. Los valores de ICso fueron computarizados de la curva 

dosis-respuesta realizada en gráficas semilogarítmicas. Entre el estándar de 

diamidinas, dibromopropamidina (DBP) se encontró que fue el más potente agente 

antileishmanial así como el inhibidor del transporte de arginina seguido por la 

pentamidina y el berenil. Entre los nuevos análogos de la pentamidina probados el 

bisbenzil pentamidina y el bisciclopropil pentamidina fueron identificados como los 

más potentes inhibidores del crecimiento leishmanial así como del transporte de 

arginina. 

L-arginia es un aminoácido de importancia metabólica para las células que estén 

infectadas de Leishmania. Los promastigotes de l. donovani utilizan arginina como un 

índice comparable al de D-glucosa (Bera, 1967). Las diamidinas tienen una semejanza 
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estructuras a L-arginina en términos de grupos amidino terminal de los fármacos y el 

grupo guanidino de los aminoácidos. Los promastigotes· de L. donovani son equipados 

con un único sistema de transporte de arginina (Fouce, 1989). 

Figura 37: 

Estructura básica de los análogos de la pentamidina reportados. 

NH NH 

1
l~-(CH2)5-o-O-f ~ ~ 
,~- - 1 

NH N 

1 1 
R R 

La correlación entre el efecto de las diamidinas en el crecimiento y la función de 

transporte de arginina por los promastigotes de l. donovani y el cambio de la 

inhibición en presencia de altas concentraciones de argi.nina indican que las diamidinas 

probablemente aumenten su entrada a las células infectas por Leishmania a través del 

transportador de arginina y la diferencia de la actividad antileishmanial entre las 

diferentes diamidinas probadas podría atribuirse a las variaciones de afinidad y 

eficacia de las interacciones con el transportador. 
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Por lo que estos investigadores concluyen que existe una correlación entre la 

inhibición del transporte de arginina por las diamidinas y su actividad antileishmanial. 

7. Neurolépticos tricíclicos. 

Ha continuado el interés por los efectos antimicrobianos de los neurolépticos 

tricfclicos y antidepresivos. particularmente contra los tripanosomátidos. pero pocos 

estudios se han abocado a investigar la relación entre la acción antiparasitaria y los 

efectos que ocurren en el sistema nerviosos central. En este artículo, se midió la 

potencia antileishmanial de un rango de análogos estructurales en este grupo de 

fármacos, y se concluyó que ninguna estructura es determinante ó crítica para esta 

actividad. Además, la potencia puede ser predecida por una determinación en los 

componentes lipofílicos y estéricos de la estructura de una simple combinación de dos 

parámetros descriptivos, conectividad balanceada y un término interactivo (Evans, 

1994). 

La actividad de los compuestos neurolépticos tricíclicos contra lelshmania y 

Trypanosoma han sido reportado previamente (Peai:son, 1982; Zilberstein.1984; 

Benson,1992). Esto no separó el efecto potencial central de estos compuestos de sus 

actividades antiparasitarias, aunque varias interacciones específicas fueron 
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propuestas. Pearson en 1982 reportó que la actividad de 10 fenotiazinas contra L. 

donovani tanto in vitro como in vivo. Zilberstein, en 1984, demostró que los 

antidepresivos triciclos basados en un núcleo de dibenzazepina fueron efectivos 

contra cultivos de promastigotes de l. donovani. 

Estos autores proponen que los compuestos tricíclicos interfieren con el sistema de 

transporte membrana! único en los tripanosomátidos, un9 bomba de protón-ATPasa. 

Benson, en 1992, diseñó una técnica por computadora basada en una estructura 

tridimensional de tripanotiona reductasa recombinante, un componente único en el 

mecanismo redox de los tripanosomátidos. Con lo cual demostró la habilidad de una 

fenotiazina, una dibenzazepina y un dibenzocicloheptadíeno para actuar como 

inhibidores competitivos de esta enzima, y describió la conformación molecular que 

permite que la región tricíclica que yace sobre las regiones hidrofóbicas del sitio 

activo mientras que la cadena lateral activa interactúa con los puentes de hidrógeno. 

La habilidad de los neurolépticos de proteger a los eritrocitos de la hemólisis y su 

comportamiento lisosomotrópico son ejemplos de efectos no específicos mediados por 

un carácter catiónico o anfifílico. Existe un amplio rango de análogos estructurales 

(Tabla 11, y este autor examinó más detalladamente los requerimientos estructurales 

para a la actividad antileishmanial in vitro). 
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Tabla 11: 

Actividad antileishmanial de compuestos tricíclicos in vitro 

l. amazonensis L. donovoni 

COMPUESTO MAX.CEL. EDso (RANGO) EDso 

CLEAR (µM) 

Amitriptilina 100 12.1 (8.9-15.3) 14.0 

Clomipramina 97 4.3 (2.3-6.3) 8.0 

Cloropromacina 93 6.9 (6.3-7.5) 9.1 

Desipramina 99 8.5 (7.8-9.1) 16.0 

Dibenzepina 18 69* (48-90)* Inactivo 

Doxepina 97 40.0 (29.6-50.2) 35.0 

Flufenazina 77 5.4 (3.9-7.1) 9.3 

Imipramina 99 14.3 (8.6-20.3) 16.2 

Nortriptilina 93 5.5 (3.1-8.2) 10.0 

Opipramol 64 20.0 (16.7-23.5) 28.7 

Protriptilina 92 6.3 (4.0-8.6) 9.6 

Tioridazina 97 4.4 (3.9-4.9) ND 

Trifluperazina 97 3.7 (3.7-3.9) 5.3 

Triflupromazina 83 6.7 (5.4-8.0) 7.6 

Trimipramina 82 9.4 "(6.2-12.9) 14.1 

Todos los compuestos fueron >90'1o efectivos a su dosis máxima tolerada excepto el opipramol 

(64±3º/o) y dibenzepina (18±18'10), * valores extrapolados fueron usados. 
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Todos los compuestos fueron >90% efectivos a su máxima dosis tolerada, excepto el 

opipramol (64±3%) y dibenzepina (18±18%),* valores extrapolados fueron usados. 

Los compuestos tricíclicos antidepresivos y neurolépticos forman un interesante 

grupo que esta cercanamente relacionado con los agentes que poseen una actividad 

antileishmanial in vitro (Tabla 11), y el presente estudio confirma que el grupo 

dibenzocicloheptadieno desarrolla un rango de potencia equivalente a las fenotiazinas 

y dibenzazepinas. 

En la tabla 12 se muestran las estructuras de los antidepresivos tricíclicos y 

neurolépticos. 

Una comparación de las actividades de la cloropromazina, amitriptilina e imiprimina 

sugieren que el núcleo fenotiazina confiere una mayor actividad que el anillo de 

dibenzocicloheptadieno. 

Por lo que el autor concluye que esta potencia en este sistema refleja una toxicidad 

física no específica que involucra que los efectos de la estabilización membrana! o la 

interacción con más de un receptor con un sitio activo anfipático. 
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Tabla 12: 

Estructura de los antidepresivos tricíclicos 

Y neurolépticos . 

. i. 

"" 5 
.;; 1 :{ ;. ¡¡¡ :{ 

·~" " 1 

Tomado y adaptado de Evans, 1994. 
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El estudio sugiere que los datos presentados, son útiles para generar un amplio 

rango de estructuras tridclicas basados en la inclusión de un núcleo 

dibenzocicloheptadieno dentro de las estructuras analizadas. 

8. 3'-deoxi-3'-fluoroinoslna. 

Shin y un grupo de investigadores (1995), ha estudiado el efecto del 3'-deoxi-3'

fluoroinosina (3'-FI) contra L. donovaniy L. tropica. 

De los cultivos in vitro, los valores de EC50 (concentración del fármaco necesaria 

para inhibir el índice de crecimiento de las células al 50% del valor control). obtenidas 

de 3'-FI contra los promastigotes de L. tropicay L. donovanifueron: 2.3•10·7 y 1.0•10· 

6 M, respectivamente Esto resultó ser menos tóxico que en el ensayo realizado con 

células FM3A (células de tumores mamarios en ratones) que es un modelo del 

hospedero; la EC50 fue de 1.9•10·•. Los promastigotes de Leishmania metabolizan al 3'

FI a 3'deoxi- 3'-fluoroadenosina-5'-trifosfato (3'-FATP) pero las células FM3A no. 3'

FI fue efectivo contra los amastigotes de L. donovani en la línea celular J774.1 en 

cultivos in vitro cuyas condiciones fueron similares a las utilizadas en el ensayo in vivo. 

3'-FI(via IV a una dosis de 50 mg/kg). mostró un efecto citotóxico contra los 

amastigotes de L. donovani en ratones. 

149 



Leishmaniosis 

Los análogos de purina pueden ser útiles en el tratamiento de leishmaniosis porque 

los parásitos son incapaces de sintetizar purinas de novo y entonces se vuelven 

dependientes del hospedero para el abastecimiento de purinas. (Nygaard,1983; 

Marr,1984; Marr,1985; Berman,1988). Esta diferencia entre el parásito y el 

hospedero sugieren un acercamiento racional hacia el diseño de agentes tóxicos 

selectivos hacia el parásito. 

Se ha reportado que los análogos de azucares de · nucleósido de purina, inosina 

carboxfclica y 3'-deoxiinosina, son efectivos contra promastigotes de L. tropica in 

vitro. Este efecto aumenta cuando estos análogos son convertidos, en su parte 

purínica, a adenosina y residuos tipo guanosina, de esta manera se vuelven citotóxicos 

y selectivos al parásito. Los análogos del anillo de purina, alopurinol ribósido, formicina 

B y 9-deazainosina, también han demostrado efectos antileishmaniales in vitro e in 

vivo. 

En este estudio en particular, se reportó que el 3'-FI inhibe fuertemente in vitro el 

crecimiento de los promastigotes de leishmania y el crecimiento in vivo de los 

amastigotes de L. donovani en ratón; pero es moderadamente tóxico en un modelo del 

hospedero (en células FM3A). Un nuevo sistema de cultivo in vitro que asemeja a 

acondiciones in vivo ha sido reportado para l. mexicana amazonensis en células 

J774G8 (línea de macrófagos de ratón). Este grupo también estableció un cultivo in 
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vitro para L. donovani en células J774.1 y se reporto en el presente que la 3'-FI tiene 

efectos antiparasitarios en los amastigotes de este sistema. Se investigó el 

metabolismo de la 3'-FI en la especie de Leishmania y muestran que el parásito 

convierte el inocuo 3'-FI al altamente citotóxico 3'-FATP, se propone el siguiente 

mecanismo: 

1) La fosforilación del 3'-FI a 3'-FIMP, que podría ser catolizado por la nucleósido 

fosfotransferasa, la cual ha mostrado catolizar la fosforilación de 3'-Di. 

2) Pasa de 3'-FIMP a 3'-FAMP, puede ser catolizada por enzimas que participan en la 

aminación de la inosina 5'-monofosfato a adenosina 5'-monofosfato. 

3) La ruta desde 3'-FAMP a 3'-FATP podría ser catolizada por las enzimas 

responsables de la formación de A TP de la AMP (Figura 38). 

Los agentes antileishmaniales han sido requeridos para tener un efecto contra las 

formas de amastigotes de Leishmania. Estos investigadores han desarrollado un 

sistema de cultivo en donde las condiciones de cultivo se asemejan a alas situaciones 

ln vivo. Con ·este método se reduce el costo y el tiempo consideradamente en 

comparación con la estimación ln vivo. 
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Figura 38: 

Metabolismo propuesto para el 3'-FI en promastigotes de L. donovani. 
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Para investigar la actividad antileishmanial de 3'-FI in vivo, estos investigadores 

infectaron ratones con L. donovani. Esta investigación demostró el rango de inhibición 

de los amastigotes de L. donovani en ratones tratados con 3'-FI vio IV es comparable 

con el presentado por el Pentostam. El índice de inhibición del 3'-FI fue cerca del 74% 

en su administración a 50 mg/kg en ratones. Increméntos en el peso corporal, de 
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hígado y de bazo sugieren que no hay efectos colaterales del 3'-FI en ratones. El 3'-FI 

puede ser un candidato prometedor como un fármaco empleado en la quimioterapia 

contra las enfermedades causadas por las especies de Leishmania. 

9. Análogos de la inosina. 

La inhibición de la inosina carbocíclica (C-Ino), 3' -deosxiinosina (3' -dI) y 3' -deoxi-

3' -fluoroinosina (3' -FI) a los amastigotes de Leishmania donovaniha sido investigado. 

Las células J774.1 (una línea celular de macrófagos de ratones) fueron cultivada en el 

medio GIT con lipopolisacáridos y hemina e infectados con el parásito (Morishige, 

1995). 

C-Ino (3µM) inhibió completamente y 3' -dI(30µM) redujo el 40% del índice de 

infección en el día 6 después de la infección. Pentostam resultó en un 3810 del índice 

de la infección. La eficacia terapéutica de los análogos 'de los liposomas libres y en la 

formulación liposomal fue probada en ratones infectados con L. donovani. Los ratones 

fueron inyectados intravenosamente cinco tiempos en días alternativos, comenzando 2 

días después de la infección. El tratamiento con los análogos de la inosina libres de C

Ino (100 mg/kg), 3' -dI (100 mg/kg) o 3' -FI (50 mg/kg) resultó en unas LDU (LDU: 

unidades de Leishman-Donovan) que fueron 94, 68 y 73% menor, respectivamente, 
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que los valores del control. El tratamiento con su correspondiente análogo en 

liposomas (10 mg/kg) causaron un decremento de 90,69 o 68 % de LDU 

respectivamente. 

Los análogos de la inosina en liposomas fue inhibitorio a dosis un quinto a una décima 

parte de los análogos de la inosina libres. C-Ino tuvo el efecto inhibitorio más fuerte 

de los tres análogos probados in vitro e in vivo. El C-Ino en liposomas no tiene graves 

efectos colaterales, aunque el peso del bazo se incremento. Por lo que se podría usar 

en la quimioterapia de leishmaniosis. 

Los análogos de la inosina (Figura 39): inosina carbocíclica (C-Ino), 3' -deoxiinosina 

(3' -dI) y 3' -deoxi-3' -fluoroinosina (3' -FI) son efectivos contra los promastigotes 

de l. donovani in vitro (Hiraoka,1986). 

El cultivo in vitro se parece a las condiciones in vivo que han sido reportadas para 

leishmania mexicana amazonensis en las células J774.l.También se ha establecido un 

nuevo sistema de cultivo para l. donovani en las células J774.1 y se reportaron los 

efectos parasitarios de C-Ino y 3' -dI en los amastigotes de este sistema. 

El efecto terapéutico fue mayor cuando los agentes fueron atrapados en liposomas 

(Black,1977). Los fármacos así atrapados fueron sacados rápidamente de circulación 
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por las células reticuloendoteliales del hígado y bazo y se observó una disminución de 

la toxicidad porque fueron protegidos de la circulación. 

Figura 39: 

Estructura química de los análogos de la inosina. 
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De los resultados que obtuvieron estos investigadores; el que más sobresalió fue que 

el pretratamiento por C-Ino o 3' -dI no produjeron diferencias en la infectividad de 

promastigotes en el día 1 o en el índice de infección de los amastigotes en el día 6. El 

C-Ino y 3' -dI mostraron el mismo efecto del análogo carbocíclio de 2' -

deoxyguanosina contra promastigotes: 0% en el índice de la infección de amastigotes 

en el día 6 a 3µM C-Ino, pero el40% del índice de infección a 30µM 3' -dI. 

La gran potencia de los análogos que se encuentran en los liposomas incrementa de la 

concentración en las células de Kupffer en el hígado, -cuando ellos tienen un efecto 
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directo terapéutico en los parásitos. En contrate, los análogos de la inosina libres son 

dispersados por todo el cuerpo con sólo una fracción de la dosis inicial encontrada en 

hígado. El atrapamiento de C-Ino en liposomas a 10 mg/kg tienen efectos terapéuticos 

sin disminuir el peso corporal. C-Ino atrapado en liposomas promete como un agente 

antileismanial. 

10. Compuesto 86/450 

Muchos nuevos tipos de lipopéptidos fueron sintetizados y evaluados por su 

habilidad para estimular una resistencia no específica contra las infecciones 

producidas por l. donovani. Los macrófagos aislados de la región peritoneal de jóvenes 

hámsters machos tratados con muramil dipéptidos (MDP) y varios lipopéptidos 

sintéticos (6mg/kgi.p.) por? días, fueron cultivados in vitro y después se llevo a cabo 

un reto 24 después con promastigotes de l. donovani. Un lipopéptido, sintetizado en el 

Instituto Central de Investigación de Fármacos (CDRI),compuesto 86/450, exhibió 

una más alta actividad inmunoestimulatoria que el MDP. Esta actividad profiláctica fue 

confirmada en hámsters dándoles dos dosis de 3 mg/kg del compuesto espaciado a 2 

semanas, por ejemplo, un día -7 y+7 del desafío o reto con l. donovani amastigotes. El 

efecto profiláctico tardó 7 días seguidos del último tratamiento con el compuesto 
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86/450. La acción antileishmanial del estibogluconato sódico {SAG) se encontró que se 

realza en un 16 % en hámsters primero con el compuesto 86/450 (Zehra, 1995). 

Existen fármacos para la leishmaniosis visceral que son particularmente efectivos y 

potencialmente tóxicos. Desde que los pacientes infectados con Leishmania son 

inmunosuprimidos, la combinación de una terapia que incluya inmunoestimulantes ha 

sido planteada por ser más efectiva que la inmunoterapia o el tratamiento con el 

fármaco solos. 

Por lo que éstos autores han estudiado la síntesis y la bioevaluación de péptidos 

inmunoestimulantes nuevos con el objetivo de identificar a un potente compuesto que 

pueda ser accesible para su incorporación en un régimen de inmunoestimulación 

combinado con quimioterapia para el tratamiento de la leishmaniosis visceral. Por lo 

que en primera instancia, una serie de análogos de muramil dipéptido (MDP) fue 

probada para observar su habilidad de estimular resistencia no específica en 

hámsters contra infecciones provocadas por l. donovani. En este estudio, un 

lipopéptido (86/450),el cual mostró una considerable inmunoprotección, fue 

investigado detalladamente y el MDP fue usado como fármaco de referencia. 

Desde que la leishmaniosis se caracterizó por una marcada inmunosupresión y la 

inmunidad del hospedero es sinergística a la eficacia del fármaco, un racional 
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acercamiento para combatir al parásito se ha llevado a cabo. Por lo que se ha puesto 

mucho interés en el estatus inmunológico del hospedero para mejorar el resultado 

terapéutico. Bajo estas circunstancias, el uso de inmunomoduladores en combinación 

con fármacos antileishmaniales es una bueno proposición en el tratamiento de la 

leishmaniosis. 

En investigaciones recientes llevadas a cabo por ellos, la combinación de 

inmunomodulares glicopeptídicos análogos del MDP y SAG han sido esperanzadoras. 

El compuesto 86/450 exhibió suficiente actividad in vitro para garantizar su ensayo 

en animales. De los dos modelos disponibles, se escogió el modelo con hámsters para 

este estudio, porque, a diferencia de la leishmaniosis visceral en ratones, la 

leishmaniosis visceral en hámsters es progresiva y uniformemente fatal y las 

respuestas a la quimioterapia se correlacionan muy bien con los humanos. 

La administración del compuesto 86/450 a una simple dosis (día-7) o en !a misma 

dosis entre dos (días -7, +7) causaron inmunopotenciación en hámsters, resultado en 

una pequeña carga parasitaria. Una dosis baja, (1.5 mg/kg x 2) fue inefectiva, así es 

que un total de 6 mg/kg en una simple o dos administraciones parecen ser óptimas 

para inducir la inmunopotenciación. 
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CONCLUSIONES 

Basándose en las revisiones bibliográficas que se llevaron a cabo, se denota que la 

quimioterapia de ambas enfermedades se ve obstaculizado por diversos factores, 

entre ellos: 

1. La toxicidad y los efectos colaterales que conlleva el uso de los fármacos. 

2. La resistencia, en especial a los antimoniales pentavalentes. 

3. Así, como a la falta de interés de las compañías farmacéuticas en llevar a 

cabo investigaciones para el desarrollo de nuevos fármacos: ya que la mayoría de los 

casos que se presentan es en áreas de pobreza extrema. 

Sin embargo, se han encontrado alternativas paro seguir usando los fármacos de 

primera línea; como : 

l. Cambiando la duración del tratamiento, aunque se corre el riesgo de los 

efectos colaterales. 

2. Se han desarrollado nuevas formulaciones de los fármacos, lo que ha 

guiado a un nuevo enfoque; tal es el caso de la anfotericina B. 

3. Se emplea el uso de una terapia combinada. 
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Como se planteo en la introducción, el entendimiento de la bioquimica del parásito es 

un punto clave, porque revela los blancos de ataque. 

En el caso del Trypanosoma cru:d, las investigaciones efectuadas en su metabolismo 

han dado importantes frutos. Han revelado, que la cruzaina esta involucrada en la 

relación existente entre el parásito y el hospedero,. además de ser crucial en la 

nutrición del parásito. 

Incluso, se han revelado otros blancos tales como: el glicosoma, el complejo Golgi; 

diversas enzimas como la tripanotiona reductasa, topoisomerasas, cisteína proteasa; 

además de la biosíntesis de esteroles. 

En el caso de la Leishmania spp., las investigaciones han revelado que la alanina es 

importante para la sobrevivencia del parásito en las células del hospedero. 

Se han encontrado otros blancos de ataque como: los microtúbulos, sintesis de 

poliaminas, 5-adenosil-homocisteína hidrolasa y biosintesis de esteroles. 

Me pareció que el mejor camino por el que se puede seguir desarrollando la 

investigación, es por la biosíntesis de esteroles; ya que.se ha llevado a cabo un mayor 
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número de ensayos y sobre todo se ha establecido u~a ruta por la cual actúan los 

diversos fármacos sobre la biosíntesis. 

Los compuestos cuyo mecanismo de acción no ha sido elucidado, en el caso de ambas 

enfermedades, son prometedores: por los siguientes motivos: 

l. En la mayoría de los casos, son eficaces a bajas dosis. 

2. El tratamiento dura poco tiempo. 

3. Presentan una mayor actividad con relación a los fármacos de referencia. 

4. Presentan una menor toxicidad y efectos colaterales. 

La revisión guió hacia otro punto muy importante en el desarrollo de los fármacos. 

que es la evaluación de los mismos. En el caso de leishmania spp. el empleo de cultivos 

axénicos agiliza la evaluación, además de disminuir el costo y el tiempo de la misma. En 

el caso de Trypanosoma cruzi, poco se ha avanzado en este punto (basándose en la 

revisión efectuada), prefiriéndose, en algunos casos, los métodos antiguos (que son 

caros y que requieren de un personal con una capacitación previa). 

Se requiere de un mayor número de estudios para que los compuestos encontrados 

en la bibliografía salgan al mercado, pero el camino esta trazado. 
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