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Quimioterapia de la leishmaniasis cutanea localizada
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Los antimoniales pentavalentes son considerados las drogas de primera linea recomendadas para
el tratamiento de las leishmaniasis; presentando como desventajas su inactividad al ser suministradas por
via bucal, el incremento desproporcionado en su costo y sus efectos cardio y nefrotoxicos lo cual obliga a la
busqueda de alternativas terapéuticas. Con el objeto de conocer algunos farmacos usados en la terapéutica
de las leishmaniasis se realizé ésta revision bibliografica y se propusieron algunos esquemas terapéuticos
basados en modelos experimentales y experiencias clinicas desarrolladas en nuestros consultorios
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INTRODUCCION

Las leishmaniasis constituyen un complejo de
enfermedades causadas por hemoflagelados del género
Leishmania spp., que se observan en regiones tropicales
y subtropicales del mundo, con una incidencia estimada
de dos o tres millones de casos por aflo y una
prevalencia de 12 millones de casos en la poblacion
mundial.(Ashford et al, 1982; Croft et al, 1981) En
Venezuela se presentan todas las formas clinicas, siendo
la mas frecuente la tegumentaria, cuya endemicidad es
conocida en 22 de las 24 entidades politico-territoriales,
con una casuistica acumulada desde 1955 a 1984 de
20.000 casos, con un promedio de 700 por afio (Scorza
et al, 1986) afectando en mayor proporcion a las
poblaciones suburbanas y rurales asociadas a areas
cafetaleras (Berman, 1997; Scorza et al, 1985) con
una prevalencia superior al 20% en la poblacion de
areas endémicas evaluadas por intradermo-reaccion
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(IDR) (Bonfante et al, 1992; Scorza et al, 1983). Las
entidades de mayor incidencia son las ubicadas en la
cordillera andina (estados Tachira, Merida, y Trujillo)
con un 56% de los casos registrados en el pais (Scorza
et al, 1986). Los antimoniales pentavalentes:
stibogluconato de sodio (Pentostan®) y el antimonio
de n-metilglutamina (Glucantime®) son consideradas
las drogas de primera linea recomendadas para el
tratamiento de la leishmaniasis tegumentaria (Steck,
1972). Sin embargo, su potencial cardio y nefrotéxico
(Berman, 1985), su inactividad al ser usado por via
bucal, el incremento desproporcionado de su costo y
la poca disponibilidad en el mercado son factores que
obligan a la busqueda de alternativas terapéuticas
tendientes a minimizar los efectos colaterales y toxicos
causados por estas drogas, disminuir los costos,
incrementar los beneficios y garantizar su
disponibilidad en el arsenal terapéutico

PASADO Y PRESENTE

Arsénico trivalente y arsénico pentavalente

En relacion a las aplicaciones terapéuticas
de los arsenicales orgéanicos, se pueden afirmar que
los trivalentes son altamente treponemicidas y los
pentavalentes actlian contra protozoos y helmintos. Las



acciones importantes del arsénico se atribuyen a su
forma trivalente; los arsenicales pentevalentes in vivo
son reducidos parcialmente a la forma trivalente.

MECANISMOS DE ACCION

Todos los arsenicales reaccionan con los
grupos sulfidrilos de las células, inhibiendo los
sistemas enzimaticos sulfidrilicos fundamentales para
el metabolismo celular (Steck, 1972).

La fraccion arsenoxido de los arsenicales se
combina con el grupo sulfidrilo. Las selectividad de
los arsenicales para actuar sobre el parasito puede
deberse a dos causas: la facultad de los arsendxidos
de penetrar con mayor facilidad en el parasito que en
la célula del hospedador y/o que las enzimas
sulfidrilicas del parasito sean mas susceptibles que la
de los tejidos del hospedador vertebrado infectado.

EFECTOS TOXICOS

La encefalopatia es el efecto toxico mas
comun de los arsenicales organicos. Se han observado
casos de encefalopatia con dosis terapéutica de
arsenicales organicos pentavalentes. Las alteraciones
hematoldgicas y de médula 6sea causadas por estas
drogas son muy graves, afortunadamente poco
frecuente.

En el higado los arsenicales trivalentes son
capaces de producir lesiones parenquimatosas, que
pueden generar insuficiencia hepatica aguda y causar
la muerte; en otros casos, pueden producir
pericolangitis y trombos de bilis en los conductos
biliferos; asi mismo se puede observar congestion
pulmonar con petequias, pleuritis, hemorragias
subepicardica, distensién estomacal e intestinal,
congestion hepatica y renal y distencion de la vejiga
urinaria (Steck, 1972).

ANTIMONIALES HETEROCICLICOS.

La estructura quimica de muchos
antimoniales heterociclicos no ha sido hasta ahora
dilucidada, siendo su caracteristica fundamental el
hecho de que se presentan con mayor frecuencia, en
la forma tetracovalente o hexacovalente que en la
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trivalente o pentavalente que es la configuraciéon con
efectos terapéuticos (Steck, 1972).

La mayoria de los agentes anti-Leishmania
que contienen antimonio como parte de su estructura
heterociclica, son derivados de los constituyentes
oxiacidos del elemento. Sin embargo se insiste en
considerarlos complejos 6xidos de variados niveles
de hidratacion, mas que verdaderos acidos

ANTIMONIALES TRIVALENTES
HETEROCICLICOS.

Este tipo de antimoniales usualmente es el
resultado de la interaccion del trioxido de diantimonio
con hidroxi-acido o fenoles o dihidricos, o algin
derivado de carbohidrato. El mejor conocido de esta
clase es el tartaro emético. El uso de este compuesto
quimico en la terapia antiprotozoo, tuvo sus inicios
en la quimioterapia de la tripanosomiasis y
posteriormente comenzd su uso en las leishmaniasis,
donde se le atribuyo el mérito de lograr el 90% de la
tasa de curacion de la leishmaniasis visceral y por lo
tanto disminuir su tasa de mortalidad al 10% (Steck,
1972).

Durante afios se tratd de establecer la
estructura quimica de este compuesto haciendo uso
de estudios cristalograficos. Estos han confirmado que
el tartaro debe ser considerado un derivado del
antimonito (Sb (OH),), en el cual el Sb" actia como
atomo asimétrico, que al combinarse con el agua, el
hidroxil se une a diferentes moléculas de antimonio
resultando enlaces Sb-O-Sb.

EFECTOS ANTI-Leishmania.

El tartaro emético merece comentario
especial como agente anti-Leishmania debido a que
fue el primer antimonial probado clinicamente en el
tratamiento de las leishmaniasis mucocutanea por
Vianna en 1912; segun refieren Berman et al (1988).
Posteriormente, fue usado en casos de leishmaniasis
visceral infantil en el Mediterraneo otorgandosele a
este firmaco, niveles de respuestas adecuadas en este
tipo de infeccion con altos indices de mortalidad en
esta region del mundo (Berman ef al, 1988).
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ANTIMONIALES PENTAVALENTES
HETEROCICLICOS.

La condicion heterociclica de los
antimoniales pentavalentes es el factor de mayor
significancia en la disminucion de la toxicidad de la
droga (Berman et al, 1988). Se ha establecido que los
antimoniales trivalentes tienen marcadamente mayores
niveles de efectos colaterales en mamiferos, que los
de tipo pentavalente; dicho asi, aunque los
pentavalentes mantengan efectos cardiotoxicos,
poseen mayor rango de seguridad para su uso con
propdsitos terapéuticos.

Los antimoniales de uso como agentes anti-
Leishmania con respuesta mas efectiva presentan
enlaces tipo Sb-O. En este grupo se incluyen: gluconil-
antimoniato sédico y el antimoniato de meglumina.
Estos compuestos se caracterizan quimicamente por
la estabilidad que proporciona el enlace Sb-O, lo cual
se refleja en la disminucion de la toxicidad y en la

estructura de la droga, lo cual le confiere mayor pureza
(Steck, 1972).

GLUCONATO SODICO DE ANTIMONIO
(STIBOGLUCONATO DE SODIO).

La historia de este compuesto, resume una
serie completa de investigaciones con antimoniales,
desde que Vianna introduce el tartaro emético en la
terapia de las leishmaniasis. En la descripcion original,
este producto se obtiene de la combinacion de acido
antimoénico con dacido glucénico sometido a
calentamiento, neutralizado con hidréxido de sodio, y
el producto, precipitado con metanol (Steck, 1972) .
La estructura quimica esta representada por dos
moléculas de gluconato acopladas por puentes de
oxigeno a dos moléculas de antimonio, con tres atomos
de sodio balanceando las tres cargas negativas del resto
de la molécula. El peso molecular es de 756 gramos/
mol y la osmolaridad de una solucion de 100 mg.Sb/
ml es de 1644 mmosmol.

ACTIVIDAD ANTI- Leishmania.

Este farmaco es considerado el antimonial
mas potente y mejor tolerado, traduciéndose en un gran
avance en el manejo terapéutico de esta compleja
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entidad nosoldégica. Mottram & Coombs (1985)
refieren «no existen reportes sobre el mecanismo de
accion anti-Leishmania de los antimoniales™ (Mottram
et al, 1985). Posteriormente Berman et al (1987)
demostraron que el Stibogluconato de sodio inhibe
especificamente la ruta glucolitica y la 3 oxidacion de
los acidos grasos en los amastigotos de Leishmania
mexicana lo cual genera un bloqueo especifico de la
fosforilizacion del ADP en dicho parasito ( Berman et
al, 1987).

METABOLISMO Y TOXICIDAD.

La mayoria de los antimoniales se
encuentran en sangre inmediatamente después de ser
administrados, observandose una gran afinidad por los
tejidos infectados con Leishmania sp., la excrecion
de la droga se inicia a las seis (6) horas de ser
administrados y a las veinticuatro (24) ya se ha
eliminado la mayoria de la misma (Steck, 1972).

Los antimoniales poseen una amplia gama
de efectos toxicos e intolerancia. El Stibogluconato
de sodio tiene efectos cardio y nefrotdéxicos
comprobados, aunque posee la ventaja de tener un
mayor rango de tolerancia y mayor velocidad de
excrecion que el resto de los antimoniales. Estos
efectos se detectan cuando los tejidos alcanzan niveles
de saturacion, lo cual explica el margen relativo de
seguridad otorgado a la droga. Las reacciones
anafilacticas con este antimonial son extremadamente
raras (Berman, 1985).

ANTIMONIATO DE MEGLUMINA
(GLUCANTIME®).

Es una sal del acido antimoénico, considerada
como un aporte de mucha valia por su efectividad y
tolerancia en la terapéutica de las leishmaniasis.

EFECTO ANTI-Leishmania.

Al igual que el Stibogluconato de sodio el
antimoniato de meglumina actiia inhibiendo la ruta
glucolitica y la B oxidacion de los acidos grasos. Es
considerado el antimonial de eleccion para el
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tratamiento de las leishmaniasis tegumentaria y

visceral.

TOXICIDAD Y METABOLISMO.

En relacioén a la toxicidad, Goodwin & Page
(1943) expresaron que la menor toxicidad de los
antimoniales pentavalentes en relacién a los
trivalentes, se debe a la mayor velocidad de excrecion
de los pentavalentes por la orina. Estos mismos autores
demostraron por polarografia, que el cambio de
valencia de antimonio pentavalente a trivalente ocurre
en seis (6) horas en los tejidos animales. De igual forma
establecieron que el 88% del antimonio inyectado a
pacientes con leishmaniais visceral es eliminado por
la orina en 24 horas y que este porcentaje de
eliminacion fue similar independientemente de la dosis
y la via de administracion, haciendo la salvedad de
que la velocidad de eliminacion se incrementd cuando
el medicamento fue administrado por via intravenosa.

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS Y
NEUROLEPTICOS FENOTIACINICOS.

Uno de los aspectos que resalta de la biologia
de los parasitos leishmanicos es su capacidad para
mantener estable su pH interno a través de todo su
ciclo vital, a pesar de ser expuesto a un elevado
gradiente protdnico externo entre los que se incluye
el pH alcalino del tubo digestivo de los flebotominos,
el pH neutro de la circulacion sanguinea de los
hospedadores vertebrados y un pH acido (4.5 — 5.0)
en la vacuola lisosomal de los macréfagos infectados
(Bray & Alexander, 1987; Zilberstein, 1990). Esta
capacidad amortiguadora se debe a una enzima H+-
ATPasa localizada en la membrana plasmatica del
parasito.

Ha despertado especial interés el hallazgo
de que algunos antidepresivos triciclicos y agentes
neurolépticos fenotiacinicos pueden inhibir la enzima
H+-ATPasa especifica de la membrana de los parasitos
leishmanicos, desactivando asi el transporte activo y
desequilibrando el pH interno de los mismos
(Zilberstein, 1990). A pesar de esta perspectiva
potencial, el valor de estos farmacos como elementos
fundamentales del arsenal terapéutico anti-Leishmania
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dista mucho de su efectividad, debido a los indeseables
efectos secundarios que producen en el hospedador
humano los niveles necesarios para aniquilar las
Leishmania (Zilberstein, 1990).

INHIBIDORES DEL METABOLISMO DE LAS
PURINAS.

En el género Leishmania la hipoxantina es
la base indispensable para la sintesis de nuevos
nucledtidos purinicos, tales como la Adenosina y
Guanosina Trifosfato (ATP y GTP), las cuales son
necesarias para la formacion de los acidos nucleicos
y para la produccion de energia (Berman, 1985; Marr,
1990; Wang, 1987) Las Leishmania son auxotréficas
para las purinas, es decir que no son capaces de
sintetizar de novo nucledtidos de purina, por lo que la
fuente primaria de nucleétidos purinicos proviene de
la fosforilizacion de nucledsidos o bases nitrogenadas
obtenidas a partir de productos de la ruptura de los
tejidos del hospedador, por la accién de la enzima
nucledsido purina fosforribosiltransferasa (Berman,
1985; Weinrauch et al, 1987). Es importante sefialar
que estas enzimas en los mamiferos poseen
especifidades diferentes a las de la Leishmania por lo
que muchos de los analogos sintéticos de las purinas
son metabolizados y excretados por el hombre pero
transformados e incorporados al ARN de las
Leishmania produciéndose asi el efecto letal en el
parasito (Avila & Casanova, 1992; Marr, 1983, 1990).

Entre los 300 o més analogos purinicos que
se han sintetizado, el mas promisor para el manejo
terapéutico de las leishmaniasis ha resultado ser el
allopurinol, el cual es un analogo de la hipoxantina,
inhibidor de la sintesis de acido urico en las células
de los mamiferos y de uso comun en el tratamiento de
la gota. La administracion del Allopurinol® y su
ribonucleodsido, tanto in vitro como in vivo, ha
demostrado tener eficacia esperanzadora en el
tratamiento clinico y experimental de las leishmaniasis.
En Kenya, Kager ef al/, (1981) refieren que 3 de 6
pacientes con Kala-azar (LV) que no respondieron
satisfactoriamente al tratamiento con Pentostam®,
suprimieron sus sintomas después de la administracion
de Allopurinol® (Kager ez al, 1981). En la India Jha
(1983) logrd suprimir la sintomatologia de 14
pacientes con Kala-azar con el uso de esta droga con
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dosis de 300 a 1200 mgr/dia durante un periodo de
por lo menos 14 dias. En lo que respecta a las
leishmaniasis tegumentaria, Marsden et al (1984) no
observaron eficacia alguna de esta droga en
infecciones causadas por Leishmania (V) braziliensis
braziliensis. Es importante resaltar que en la
terapéutica de las diferentes formas clinicas de
presentacion de esta entidad nosologica, el farmaco
en referencia fue dosificado desde los 15 mgr/Kgr/dia
hasta 1250 mgr/Kgr/dia.

Berman (1985) sugiere que el Allopurinol®
debe administrarse en combinacion con los
antimoniales y no como droga de primera linea en el
tratamiento de las leishmaniasis.

DIAMIDINA.

Las diamidinas son sustancias organicas
sintéticas que poseen dos grupos amidina o guanilo
unidos entre si por una cadena que comprende
generalmente dos grupos bencénicos (diamidinas
aromaticas). Los compuestos de mayor interés para la
terapia medicamentosa anti-Leishmania son los
siguientes: Estilbamidina (4,4-diamidinoestilbeno),
propamidina (4,4-diamidino-fenoxipropano) y
Pentamidina (4,4 diamidino-fenoxipentano). De las
tres, la estilbamidina es la mas potente, no obstante,
la pentamidina es la mas valiosa por su estabilidad,
baja toxicidad y facilidad de administracion (Webster,
1986). Esta ultima es un reconocido agente terapéutico
alternativo para el tratamiento de las leishmaniasis,
ya que se excreta lentamente, es almacenada en higado
y rifion durante meses y se recomienda especialmente
en casos que no responden al tratamiento convencional
con antimoniales pentavalentes. La dosis recomendada
es de 4 mgr/Kgr/dia por 14 dias. (Olliaro et al, 1993)

Low-A-Chee et al (1983) refieren 82% de
cura en 110 pacientes con leishmaniasis cutdnea, sin
efectos colaterales severos con una dosificacion de 2
mgr/Kgr/interdiario en siete sesiones. Soto e a/ (1995)
en Colombia, aplicando la dosis y el mismo régimen
terapéutico que Low-A-Chee, lograron 96% de cura
clinica con efectos colaterales en 30% de los
individuos tratados. Los mismos autores (Soto et al,
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1994) lograron porcentajes de cura de 84% y 96% con
dosis de 2 y 3 mgr/kgr/interdiario respectivamente
hasta completar un ciclo de tratamiento en cuatro
sesiones. Los autores concluyeron que el régimen de
3 mgr/kgr/interdiario en cuatro sesiones es 6ptimo para
el tratamiento de la leishmaniasi cutanea en Colombia
y competitivo con el esquema convencional con
antimoniales en cuanto a porcentaje de cura, toxicidad,
tiempo de atencion médica, costos de la droga y tiempo
de cura clinica.

El mecanismo de accion anti-Leishmania de
la pentamidina es poco conocido, aunque se sabe que
acttia a nivel del complejo mitocondrial-kinetoplasto
(Hentzer & Kobayasi, 1977). Delain et al (1971)
propusieron que en Trypanosoma cruzi la droga se
intercala en la doble hélice del DNA, a nivel del par
de bases Adenosina — Timina, bloqueando asi la
replicacion del ADN.

SULFONAS

Estas son drogas sintéticas derivadas de la
Diaminodifenilsulfona (DDS) comunmente llamada
Dapsona®, emparentados con los antibidticos de la
familia de las sulfonamidas (Sande & Mandell, 1992).
La Dapsona es de uso comun en el tratamiento de la
Lepra y a pesar de ser la mas téxica de las sulfonas
sustituidas, es la mas activa a dosis menores y de menor
costo que el resto. Este medicamente ha sido indicado
en el tratamiento de la leishmaniasis cutanea en la
India, como droga de primera linea con dosis de 4
mgr/kg/dia por seis semanas, obteniéndose tasas de
curacion de 82% y efectos toxicos no muy severos.
Esta droga de acuerdo a Dogra ef al (1986, 1990) y
Dogra (1991, 1992) posee las siguientes ventajas:

1. Es muy economica.

2. Disponibilidad en los paises donde la
leishmaniasis cutanea es endémica.

3. De uso por via oral.

4. Efectos colaterales poco frecuentes y severos.
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Contrastando con los resultados obtenidos
por este grupo de investigadores hindues, Yépez &
Rojas (resultados no publicados) encontraron que
pacientes procedentes de zonas endémicas para
leishmaniasis cutanea del Estado Trujillo, en los Andes
Venezolanos, exhiben efectos colaterales severos
como anemia hemolitica y rash cutaneo, al ser tratados
con este medicamento a la mitad de la dosis usada por
los investigadores hindues citados. Estos autores
refieren cura de 9 pacientes de un total de 15 tratados.
(60%).

Se ha propuesto como accion leihsmanicida
de la Dapsona® su interferencia en la biosintesis del
acido folico (Mandel & Sande, 1991) o probablemente
por la inhibicién de la incorporacion de la colina dentro
de la lecitina en la membrana celular, alterandose de
este modo la sintesis de fosfolipidos (Dogra, 1991).

ANTIBIOTICOS.

ANFOTERICINA B.

La Anfotericina B es uno de los dos
antibioticos producido por Streptomyces nodosus.
Quimicamente es un antibidtico macroélido, poliénico
anfotero (macrolido: contiene un anillo lactonico
voluminoso de 12 o mas 4tomos, poliénico: contiene
muchos dobles enlaces). Este antibiotico ha
demostrado ser muy activo contra promastigotos y
amastigotos de Leishmania sp. in vitro e in vivo,
conociéndose ademds por sus propiedades
antimicoticas.(Dogra, 1992; Neal, 1987) Esta droga
se reserva para los casos de leishmaniasis visceral y
mucocutdnea que no responden al tratamiento
convencional con antimonio pentavalente; la misma
se administra lentamente por via intravenosa a dosis
de 2 mgr/Kgr/ interdiario, la excrecion de la droga es
lenta y se han demostrado trazas en la orina a las 7 — 8
semanas luego de finalizado el tratamiento
(Brycenson, 1987; Rondon et al, 1985). No es
considerada una droga de primera linea, aunque existe
mucho interés quimioterapéutico por su modo de
accion ya que se une firmemente a los esteroles y
fosfolipidos de la membrana celular de los parasitos
leishménicos, preferiblemente a los esteroles
sustituidos en el C24, tales como el ergosterol que es

14

Quimioterapia de la Leishmaniasis Cutanea Localizada. REVISION

el principal esterol en las membranas plasmaticas de
estos flagelados. De esta forma se perturba
irreversiblemente la permeabilidad y el transporte de
membrana, formandose poros por donde se escapan
iones y otras moléculas del citoplasma del parasito,
afectando asi la vida del protozoo.(Berman, 1997,
Neal, 1987; Olliaro & Brycenson 1993).

La elevada toxicidad de este farmaco se
debe a que no solo afecta los esteroles de la membrana
del protozoo sino también, se une a los esteroles de
las células de los mamiferos, alterando su
permeabilidad; hay que acotar que esta union es
irreversible.

AMINOSIDINA (MONOMICINA;
PAROMOMICINA).

Es un antibidtico aminoglucésido, aislado
de cultivos de Streptomyces rimosus que contiene en
su estructura tres aminoazucares. No se absorve
cuando se administra por via bucal y se dispone como
solucion inyectable por via Intramuscular o
intravenosa.(Sande & Mandell, 1992)

Desde inicios de la década de los sesenta
este antibidtico se ha usado en Rusia para tratar la
leishmaniasis cutanea producida por Leishmania (L.)
tropica y/o Leishmania (L.) major en animales
experimentales. Subsecuentes experimentos in vitro e
in vivo han confirmado esa experiencias previas, tanto
para especies visceralizantes como no visceralizantes.
(Olliaro & Brycenson, 1993).

En la busqueda de esquemas
terapéuticos menos toxicos y mas econémicos para el
tratamiento de la leishmaniasis cutanea en zonas
endémicas del Estado Trujillo, en los Andes
Venezolanos, Rezzano et al (1982, 1984) aplicaron
por via sistémica una mezcla de N-metil-glucamina y
aminosidina, encontrando actividad sinérgica
experimental. Posteriormente Scorza et al (1986,1988)
aplican clinicamente esta experienciay logran reducir
la «dosis total maxima del aminoglucésido usado por
los rusos a menos de la mitad y el Glucantime® al
17% de la dosis usual requerida para un tratamiento
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exitoso; ademas se reduce a un sexto o un noveno el
, . . ®
periodo total del tratamiento con Glucantime ™.

En relacion a las especies de Leishmania
capaces de visceralizar, la aminosidina ha resultado
ser igualmente eficaz in vitro e in vivo tanto sola como
en combinacion con antimoniales con dosis de 12, 16
y 20 mgr/kgr/dia respectivamente con un periodo de
tratamiento entre 14 y 21 dias. Villegas (1992) logra
reducir la cantidad de aminoglucésido a 6,25 mgr/kgr/
dia y el de Glucantime® a 16 mgr/kgr/dia durante 10
dias en el tratamiento experimental y clinico de la
leishmaniasis visceral en el Estado Trujillo logrando
la cura clinica en todos los casos.

Hasta el presente no se conoce con exactitud
el mecanismo de accion de la aminosidina contra los
parasitos leishmanicos; aunque Messer et al (1984)
detectan, mediante analisis ultraestructural por
microscopia electronica de transmision (M.E.T), que
este farmaco produce enrrollamiento del reticulo
endoplasmatico. Sin embargo, se podria especular que
posiblemente la aminosidina actue a nivel de la sintesis
proteica (ribosomas), lo cual se apoya en el modo de
accion, de este tipo de farmacos sobre las bacterias
(Sande & Mandell, 1992).

AZOLES (IMIDAZOLES Y TRIAZOLES).

El ergosterol es el esterol mas abundante en
la membrana de los parasitos leishmanicos y de los
hongos. La biosintesis de este esterol se realiza a partir
del acetato, via escualeno y lanosterol. Los antibioticos
sintéticos de la clase de los azoles, que contienen un
anillo azolico en sus estructuras, tiene la capacidad de
inhibir la sintesis de este esterol al actuar sobre la C-
14 demetilasa, quedando asi bloqueada Ila
transformacion del lanosterol en ergosterol al no poder
demetilarse aquel, por ende se acumulan muchos
intermediarios, especialmente lanosterol, en la
membrana celular del parasito, por lo que esta no puede
biosintetizarse de forma adecuada, perdiendo su
permeabilidad y actividad enzimatica, por lo que el
protozoo sucumbe al quedar inhibido su crecimiento.
De igual forma se ha demostrado que estos farmacos
interfieren en la interconversion de los esteroides en
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los tejidos de los mamiferos, en los cuales el lanosterol
participa en la sintesis de los mismos; por lo que
cuando los individuos son sometidos a regimenes
terapéuticos con este grupo de medicamentos se puede
observar con frecuencia una disminuciéon importante
en los niveles de testosterona.(Berman, 1985; Delain
etal, 1971)

Los azoles se pueden dividir en
imidazoles y triazoles; dentro de los imidazoles, el
ketoconazol ha sido el compuesto mas empleado en
el manejo quimioterapéutico de las leishmaniasis
humana. En este sentido, Urcuyo & Zaias (1982)
reportan la cura clinica de 6 pacientes con
leishmaniasis cutanea tratados con ketoconazol
(400mgr/dia/ por tres meses). Weinrauch et al (1987)
refieren que 100 pacientes con leishmaniasis cutanea
debida a Leishmania (L) major fueron tratados con
ketoconazol (200 — 400 mgr/dia) logradose la cura
clinica en el 70% de los mismos en un periodo de 4 a
6 semanas, no observiandose efectos colaterales en
ninguno de los individuos sometidos a este esquema
terapéutico. De igual manera, Scorza et al (1986),
refieren eficacia del Ketoconazol a dosis de 400 mgr
dia en dos tomas, en el tratamiento de 38 casos urbanos
de leishmaniasis cutanea, requiriendo una media de
80 dosis; sin referir efectos colaterales, ni recaidas
luego de un afio de seguimiento.

Con respecto a los triazoles, el mas usado
ha sido el Itraconazol el cual es el menos toxico y el
que posee un perfil farmacocinético mas favorable por
ser retenido en la piel por mas de dos semanas luego
de culminado el esquema terapéutico. Una dosis de
200 mgr ingerida en ayunas durante seis semanas ha
producido resultados satisfactorios.(Albanese et al,
1989; Borelli, 1987; Dogra, 1992)

ULAMINA.

Es un compuesto antimonial potencialmente
leishmanicida sintetizado y evaluado farmacologica
y toxicologicamente en los laboratorios de la Facultad
de Ciencias de la Universidad de los Andes (Venezuela)
por Scorza Dager (2000), en diferentes modelos
animales, que al compararlo con un patentado comercial
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de amplio uso en América, exhibieron comportamientos
farmacocinéticos semejantes.De igual forma, los
estudios de cardiotoxicidad e histopatolégicos
demostraron en el modelo conejo resultados similares.
Luego de haberse realizado estos estudios previos se
ha evaluado su efectividad terapéutica en el
tratamiento de la leishmaniasis cutanea localizada,
donde ha demostrado su efectividad, al ser
administrado en infiltraciones perilesionales, tanto en
modelos experimentales como en el humano; los
costos de produccién de este compuesto son
significativamente menores que el de los patentados,
lo cual garantiza la facil adquisicion por parte de la
poblacion afectada (datos no publicados).

Es importante resaltar que cada lote de
produccion de este antimonial, ha sido revisado desde
el punto de vista quimico analitico confirmando
homogeneidad en el contenido de antimonio
pentavalente y registrando un minimo de
contaminantes toxicos como antimonio trivalente y
cloruros a niveles insignificantes al compararlo con
los patentados italianos, brasileros y franceses.

ANESTESICOS LOCALES. (LIDOCAINA®).

En los ultimos afios se han evaluado
diferentes esquemas terapéuticos con inyecciones
perilesionales en leishmaniasis cutanea localizada; en
principio la administracion de glucantime® que en el
caso de lesiones producidas por Leishmania tropica
indujo al 70% de curacion de los pacientes tratados
(Harms et al, 1991). Como segunda opcidn la
administracion perilesional de una mezcla de
antimonial con un anestésico local que en el caso de
la tilcera de Bagdad o Boton de Oriente curd
clinicamente el 80% de 130 lesiones con una sola
inyeccion y el 16% adicional con dos inyecciones
(Sarquie et al, 1988). Mas recientemente Yépez &
Scorza (1995) refieren haber tratado 106 pacientes con
149 lesiones de leishmaniasis cutanea localizada
provenientes del area urbana de Trujillo, Venezuela
con diferentes esquemas terapéuticos comparativos,
en primera instancia el tratamiento perilesional con
Glucantime® specia solamente; como segunda opcion
el uso de una mezcla de Glucantime® con Lidocaina®
al 1% (1:3 v/v) y como tercera posibilidad, Lidocaina®
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solamente, por inyecciones semanales de 1 - 3 ml.
Otros 17 pacientes con 22 lesiones permanecieron sin
tratamiento especifico, actuando como controles. Con
excepcion del grupo de pacientes tratados con
Glucantime® (N=30) y del tratado con Lidocaina®
(N=30) en donde se produjeron dos fallas, una por
abandono del tratamiento y otra por ausencia de
respuesta al anestésico local; todas las lesiones curaron
tras la aplicacién de una media de 4,0 = 1,0
infiltraciones.

Tomando en consideracion lo antes expuesto
se desarrollé un estudio comparativo del efecto por
via intralesional de la Lidocaina® y el Glucantime®
sobre lesiones de hamsters experimentalmente
infectados con Leishmania (Viannia) braziliensis. Los
resultados revelaron que los dos farmacos ensayados
reducen significativamente (P<0,01) los tamafios
promedios de las lesiones de los animales
experimentales en comparacion con los animales
controles sin tratamiento. Se demostrd que el efecto
del Glucantime® aplicado por via intralesional es
similar al obtenido con la aplicacion del tratamiento
sistémico standard con Glucantime® por via
intramuscular, reduciendo el tamafio de las lesiones
leishmanicas, produciendo ambos regimenes
antimoniales mejores resultados terapéuticos que el
de la Lidocaina®. Las observaciones ultraestructurales
mostraron que la Lidocaina® causa fragmentacion y
pérdida de la definicion morfoldgica en la membrana
plasmatica y en otras organelas y en el caso de los
parasitos leishmanicos expuestos al antimonial
exhibieron un citoplasma desorganizado, y picnotico,
membrana plasmatica alterada, mas
electrodensidad aumentada que pareciera estar
asociada con un empaquetamiento de los ribosomas

una

(Yepez et al, 1999). Por otra parte, es posible que
este farmaco favorezca cualquiera de los mecanismos
modulatorios de la respuesta inmune generada in situ
o por la existencia de un efecto directo del anestésico
sobre el pardsito, asi como también sobre su
microambiente en las vacuolas parasitoforicas de
macrofagos infectados. Estos resultados son
prometedores en la busqueda de alternativas
terapéuticas de bajo costo, facil accesibilidad y menos
efectos toxicos que los medicamentos disponibles
hasta ahora en el arsenal terapéutico antes descrito.
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CLORHIDRATO DE EMETINA.

La emetina es un alcaloide isoquenoleinico
que se extrae de las raices y rizomas de la ipecacuana
(Cephaelis ipecacuahna), que ha sido utilizado por
décadas en el tratamiento de la disenteria y abscesos
hepaticos causados por Entamoeba histolytica. De
acuerdo a la literatura revisada, este farmaco y su
derivado sintético dehidroemetina han sido
administrados con eficacia en el manejo clinico de la
leishmaniasis tegumentaria en el Viejo Mundo,
especialmente en el Medio Oriente, pero no asi en
América.

En un estudio comparativo, realizado por
Cazorla et al (2001) en el modelo hamster infectado
con Leishmania del subgénero Viannia y tratados
perilesionalmente con emetina, se pudo determinar la
efectividad de este farmaco sobre lesiones
leishmanicas. Estos estudios demostraron que 3 dosis
de 1 mgr/Kgr por via perilesional, con un periodo de
reposo de tres semanas entre las mismas, son
suficientes para provocar una reduccion significativa
del tamafio de las lesiones y del numero de amastigotos
presentes, ademas de dafios irreversibles en la
ultraestructura y cura clinica completa en 15 de 17
hamsters estudiados determindndose mayor
efectividad que el tratamiento convencional por via
intramuscular con glucantime a dosis de 80 mgr/Kgr/
dia por 20 dias por 4 ciclos con 10 dias de reposo
entre los ciclos. Simultaneamente, se realizé un ensayo
clinico terapéutico en 10 pacientes reservistas del
Batallon “"Girardot” (acantonado en Coro, Estado
Falcon), procedentes de la frontera Colombo-
Venezolana con lesiones leishmanicas diagnosticadas
parasitologicamente. Los 10 reservistas portadores de
14 lesiones, cuyos tamafios oscilaron entre 7 X 5 cms
las de mayores dimensiones hasta 4 X 3,5 cms las de
menor dimension, fueron tratados perilesionalmente
con 0.25 mgr de emetina diluidos en solucién salina
fisiologica hasta completar 1 ml, la cual fue distribuida
uniformemente en 4 puntos en los bordes de cada
lesion, determinandose cura clinica en 9 de los 10
pacientes tratados, con un promedio de 3 infiltraciones,
1 por semana no observandose recaidas en un periodo
de observacion y control clinico de un afio.
Consideramos que estos resultados preliminares,
instan a continuar ensayando en la busqueda de
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alternativas terapéuticas que permitan abordar con
optimismo, esta problematica endémica nacional.

SUMMARY

Pentavalent antimonials are regarded as the first choice
drugs for leishmaniasis treatment, showing the
disadvantage of a rapid inactivation when applied
through oral therapy. Besides this, the
unproportionated increase of the price altogether with
its cardiac and nephrotoxic effects led to the search of
therapeutic alternatives. Bearing in mind the objective
of knowing drugs currently used for leishmaniasis
therapy, we decided to make a literature revision and
to propose some therapeutical protocols based upon
experimental models and our own clinical experiences

Key words: Chemotherapy, cutaneous leishmaniasis,
therapeutical experiences
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