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RESUMEN. La leishmaniasis, infeccion por protozoarios tripanosomatidos del género Leishmania sp, es
una enfermedad endémica que abarca mas de 80 paises incluyendo algunos del continente europeo y prin-
cipalmente los paises en vias de desarrollo. En esta revisién son mostradas las opciones terapéuticas usua-
les enfocando principalmente sus mecanismos de accion y de resistencia, farmacocinética y toxicidad. Asi-
mismo, son presentados los intentos de aplicacion de agentes quimioterapicos, en especial los compuestos
organometalicos derivados de ligandos potencialmente activos.

SUMMARY. “The Importance of Inorganic Compounds in Leishmaniasis Treatment”. Leishmaniasis is a para-
sitic disease caused by protozoan genus Leishmania. It is an endemic illness that encloses 80 countries, including
some of the European continent and especially in development countries. In this revision the usual therapeutical
options, focusing mechanisms of action and resistance, pharmacokinetics and toxicity are discussed . Additional-
ly, the attempts for application of other chemotherapeutical drugs, especially organometalic substances deriva-

tives of potencial active ligands, are also cited .

INTRODUCCION

Kala-azar de la india, botén de oriente, heri-
da brava, ulcera de Bauru, uta y ulcera del chi-
clero son algunos de los nombres populares de
lesiones asociadas a la leishmaniasis, que fue
descrita por Leishman y Donovane en 1903 1.
Esta patologia ilustra perfectamente como la in-
tervencion del hombre sobre el medio ambiente
y el ecosistema puede dar como resultado en-
fermedades humanas graves 2. Asi, los parasitos
de la especie Leishmania sp, en cuyo ciclo no
participaba el hombre, producen actualmente la
leishmaniasis, una enfermedad tropical poten-
cialmente fatal, considerada por la OMS como la
segunda protozoonosis mds importante en la sa-
lud publica.

Los vectores de Leishmaniasis son dipteros
de la familia Psychodida, hematéfagos pertene-
cientes a los géneros Phlebotomusy Lulzomyia.
Los flebotomos ingieren las formas amastigotas
cuando se alimentan de un mamifero infectado.

Ya en el tubo digestivo del insecto, estas formas
se diferencian y se replican en promastigotas,
las cuales migran para la faringe y se mezclan
con la saliva, llegando al nuevo huésped a tra-
vés de la picadura del insecto. Las formas de
promastigotas se enlazan a los macrofagos a tra-
vés de receptores especificos, siendo fagocita-
das. Son inmunes a los acidos y enzimas de los
lisosomas que intentan digerirlas, transforman-
dose en amastigotas después de aproximada-
mente 12 h, luego empiezan a multiplicarse por
division binaria, dirigiéndose hacia la sangre o
linfa por exocitosis, destruyendo la célula e in-
vadiendo mas macréfagos. El ciclo vuelve a em-
pezar cuando otros mosquitos pican a estos
huéspedes infectados 1. Esta enfermedad afecta
a mas de 80 paises, donde cerca de mil quinien-
tos millones de personas se encuentran en areas
de riesgo, 12 millones estdn infectadas y mis de
400.000 casos son reportados anualmente 3-5.

A pesar de presentar una baja mortalidad,
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presenta una alta morbilidad, intensificindose
aun mas su relacion con las desigualdades so-
ciales, ya que reduce drasticamente la calidad
de vida de los infectados. Entre las principales
causas que aumentan su incidencia estin la de-
vastacion de los bosques y el aumento de la po-
blacion, la falta de saneamiento e higiene, asi
como la inmunosupresion y la desnutricion, fac-
tores que provocan la mayor susceptibilidad del
huésped ©.

Las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad son variables, dependiendo de la virulencia
de la especie infecciosa, la susceptibilidad del
huésped vy las coinfecciones. Estas pueden ser
divididas en tres grupos principales 5: i) leish-
maniasis visceral: conocida como Kala azar, en
la que la forma mas grave puede atacar el higa-
do, bazo y médula 6sea, llevando al paciente a
la muerte, i) leishmaniasis cutinea, que se ca-
racteriza por ulceras cronicas en la piel que se
desarrollan en el local de la picadura del insecto
vector y iil) leishmaniasis mucocutinea que se
caracteriza por presentar ulceras crénicas simila-
res a la forma cutdnea pero tienden a reaparecer
a pesar de haberse cicatrizado en las mucosas
de la nariz y de la boca. En general estan aso-
ciadas a infecciones secundarias que conllevan
a la destruccion de grandes extensiones de teji-
do.
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ARSENAL TERAPEUTICO

El arsenal terapéutico disponible para el tra-
tamiento da Leishmaniasis, asi como de otras
enfermedades tropicales es bastante precario.
En la actualidad existen dos series de medica-
mentos en uso: los antimoniales y los no-anti-
moniales. El tratamiento basico de la enferme-
dad consiste en la administracion de estiboglu-
conato sodico (Pentostan®), antimoniato de N-
metil-glucamina (Glucantime®), ambas drogas
de primera generacion y pentamidina o anfoteri-
cina B, ambas de segunda generacion 78.

Antimoniales

A pesar de que estos firmacos son los de
primera linea, presentan una eficacia limitada y
algunas veces toxicidad y efectos adversos 2 sig-
nificantes. Dentro de los compuestos antimonia-
les (Fig. 1), destacan los complejos de antimo-
nio trivalentes tales como el tartrato de antimo-
nio y potasio (tartrato emético), antimoniato de
bis-catecol-3,5-disulfonato sédico (Stibophen®,
Repodral®, Fuadina®) vy tioglicolato de sodio y
antimonio, los antimoniales pentavalentes como
el antimoniato de N-metilglucamina (Glucanti-
me®, antimoniato de meglumina), gluconato s6-
dico de antimonio(V) (Pentostan®, Solustibo-
san®  estibogluconato sédico) y estibamina®
(nombre comercial de la urea estibamina) 1. Sin
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Figura 1. Estructura quimica de los antimoniales leishmanicidas.
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embargo, debido a la cardiotoxicidad y a la in-
tolerancia gastrointestinal de los antimoniales
trivalentes, Sb(IID), son los pentavalentes, Sb(V),
los que presentan mayor uso terapéutico. Entre
los medicamentos antimoniales mas consumidos
en el mundo, se destacan el Pentostan® (Glaxo
Wellcome), Glucantime® (Rhone-Poulenc-Roh-
rer) y el Solustibosan® (Bayer) 8.

El Glucantime® es producido y comercializa-
do en paises de lengua francesa y espanola,
mientras que el Pentostan® es distribuido prin-
cipalmente en los paises de lengua inglesa.

En paises como el Brasil, el medicamento
antimonial de primera linea es el antimoniato de
N-metilglucamina, el cual, si se administra de
forma continua y en la posologia adecuada, re-
sulta eficaz en el tratamiento de los tres grupos
de leishmaniasis. A su vez, bajas dosis y trata-
mientos discontinuos conllevan a fallas en la te-
rapia y en la aparicién de formas resistentes 1.

La farmacocinética de antimoniales pentava-
lentes administrados via intramuscular puede ser
dividida en tres fases: a) la fase inicial o de ab-
sorcion con vida media de 0,85 h, seguida por
una fase de eliminacién riapida con vida media
de 2,02 h y finalmente una fase de eliminaciéon
mds lenta con vida media de cerca de 76 h. Por
otro lado, cuando es administrado por via intra-
venosa, cerca del 80% del antimonial pentava-
lente es eliminado en sélo 8 h. La combinacién
entre antimoniales y el interferon-gamma o alo-
purinol, ha sido propuesta como una alternativa
para mejorar la eficacia terapéutica de estos
compuestos 2.

El mecanismo de acciéon de antimoniales
pentavalentes utilizados en el combate contra la
leishmaniasis es aun poco comprendido 3. Con-
siderando el potencial de reduccion do Sb(V) en
sistemas biol6égicos, el mecanismo de 6xido-re-
duccion es una de las hipotesis mas considera-
das, donde se propone la reduccion in vivo de
los complejos de Sb(V) a compuestos mas toxi-
cos de Sb(ID. Se destaca ain mas el papel que
cumplen los grupos tiol, comunes en biomolé-
culas que contienen cisteina, los cuales muy
probablemente estén implicados en esta conver-
sién 37. Sin embargo, otros estudios indican que
el papel del SbAID) estaria mucho mas asociado
a la toxicidad, que a la actividad especifica anti-
leishmaniosis 9.

Por otro lado se ha propuesto también como
mecanismo de accién la capacidad del Sb(V) de
formar complejos con nucledtidos, interfiriendo
en su metabolismo e inhibiendo la topoisomera-
sa del parasito 7. Esta hipotesis esta respaldada
por el hecho de que los nucleésidos y polinu-
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cleétidos presentan elevado nimero de funcio-
nes oxigenadas y nitrogenadas convirtiéndose
en ligandos potenciales de iones metalicos.

A diferencia de lo observado en células de
mamiferos, los protozoarios son incapaces de
volver a sintetizar purinas, por lo que estos pa-
rasitos utilizan mecanismos bioquimicos alterna-
tivos que tienen como punto de partida la trans-
locacién de purinas pre-formadas. Esta estrate-
gia de una alta produccién de purinas en la
leishmaniasis puede contribuir también para la
formacion de complejos Sb(V)-purina, los cuales
a su vez tendrian influencia negativa en toda la
bioquimica del ADN 3.

Estudios de la cinética de formacion de com-
plejos entre mezclas que contienen antimoniato
de potasio y derivados de la adenina comprue-
ban esta teoria. Se ha constatado por técnicas
de resonancia magnética (RMN) y dicroismo cir-
cular (DC), la formacién de complejos de Sb(V)
con adenosina y adenosina monofosfato utili-
zando los residuos de ribosa. Este hecho presu-
me la posibilidad de interacciones con otras bio-
moléculas que contengan ribosa tales como
guanina, uracilo, citosina, hipoxantina, asi como
algunos dinucleétidos 7.

Otra hipotesis habla al respecto de la forma-
cion de complejos entre Sb(V) y guanosina 5-
difosfato-D-manosa (5-GDP) u otros glicoconju-
gados ricos en manosa, sintetizados por este pa-
rasito y ampliamente distribuidos sobre su su-
perficie celular. A su vez, la formacién de mo-
no-aductos e bis-aductos entre Sb(V) e 5-GDP-
manosa u otros glicoconjugados interfiere en la
virulencia del parasito 3.

Otro probable mecanismo de accion de los
compuestos metdlicos es la inhibicién de la en-
zima superoxido dismutasa (SOD), cuya activi-
dad e importancia aumenta en los parasitos in-
fecciosos. Tal inhibicién provocaria a la vez un
aumento del nivel de radicales superéxido y
muerte del parasito 4.

En relacién a la resistencia, se observa que
una vez que esta es establecida para complejos
trivalentes, se produce paralelamente una alta
incidencia en la resistencia a complejos pentava-
lentes. Sin embargo se ha observado también un
aumento de la susceptibilidad a drogas de se-
gunda generacién como la pentamidina y anfo-
tericina B8 lo cual podria explicarse por la inter-
vencion de distintos sistemas de transporte que
utilizan los compuestos antimoniales y farmacos
organicos 911,

Una alternativa a la reduccion de la toxicidad
es el uso de nuevos sistemas de liberacion tales
como liposomas, nanotecnologia y polimeros



cargadores 1214, La droga urea estibamina fue
encapsulada en liposomas manosilato y no-ma-
nosilatos, mostrando a partir de ensayos in vivo
que el encapsulamiento aumenta su efectividad,
un efecto que se ve mejorado con el uso del
manosilato 15. Por otro lado, la farmacocinética
y la efectividad clinica del antimonio liposomal
(forma liposomal del antimoniato de N-metilglu-
camina) ha sido estudiada en canes que sufrian
de una leishmaniasis experimental, mostrando
ser mds eficaz y menos téxica que el antimonio
convencional en el tratamiento de leishmaniasis
canina 16,

Pentamidina

El descubrimiento de la actividad terapéutica
de esta diamida en el tratamiento de Leishma-
niasis y otras parasitosis como tripanosomiasis
gambiense o rhodesiense, es un ejemplo mas de
la presencia de la casualidad en el descubri-
miento de nuevos firmacos. La pentamidina
(Fig. 2) es la droga de segunda generacion mas
comunmente recomendada a pesar de que tam-
bién presente efectos adversos significantes y
requiera la administraciéon parenteral. En la for-
ma cationica puede presentar-se como isotiona-
to o clorhidrato.

La pentamidina (Lomidina®) es una molécu-
la de gran interés en el tratamiento de leishma-
niasis visceral y mucocutinea insensible a anti-
moniales pentavalentes 2. La alta toxicidad de
esta droga, con relatos de muerte repentina, es
un factor limitante de su empleo terapéutico.
Dentro de los principales efectos adversos o co-
laterales estdn la hipoglicemia, hipotension, alte-
raciones cardioldgicas y nefrotoxicidad 1.

\/O\,/’“‘\/‘"\/Ox

s
L %NH
MH,

Figura 2. Estructura quimica de la pentamidina.
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Para el mecanismo de accién de la pentami-
dina la teorfa mas aceptada ha sido la inhibicién
de la topoisomerasa mitocondrial 17. Otra hipo-
tesis estd relacionado con la interferencia de
diamidinas aromadticas (ej. berenil y pentamidi-
na) sobre sistemas de transporte poliaminicos,
biomoléculas de importancia en varios procesos
bioquimicos de la fisiologia celular 18. El meca-
nismo molecular estd asociado a la inhibicion
no-competitiva de la captacion de poliaminas
(ej. espermidina, espermina, putrescina e argini-
na) e inhibicion directa de la S-adenosilmetioni-
na descarboxilasa (SAMDC), enzima comprome-
tida en la biosintesis de la espermidina.

Estudios de QSAR mostraron que la inhibi-
cion de la captacion (uptake) es proporcional a
la distancia entre grupos aminos de los sustitu-
yentes amidino 19. Por otro lado, el mecanismo
de resistencia puede estar asociado a la dismi-
nucion del potencial de la membrana mitocon-
drial, originando una reducciéon de la acumula-
cion del farmaco en terapias prolongadas 20.

Anfotericina B

La anfotericina B (Fig. 3), un antibiético ma-
crolido, derivado de una cepa de Streptomyces
nodosus, pertenece al grupo de los firmacos
leishmanicidas de segunda generacion y es usa-
do extensivamente en el caso de fallas en el tra-
tamiento con compuestos antimoniales. A pesar
de su elevada toxicidad y de requerir también
administracion parenteral, la anfotericina B ha
sido propuesta como agente terapéutico de pri-
mera linea para la leishmaniasis visceral y para
la infeccién sistémica por hongos 28.

Estudios clinicos de fase II con una forma li-
posomal de anfotericina B (AmBisome®) mos-
traron que es de hecho es menos téxica que la
forma inyectable convencional, reduciendo con-
siderablemente su nefrotoxicidad 1.

El mecanismo de accioén, asi como de toxici-
dad, envuelve la formacion de poros artificiales
a lo largo de la membrana celular del parisito y
del huésped, alterando la permeabilidad selecti-
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Figura 3. Estructura quimica de la Anfotericina B.
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va a cationes y llevando a la muerte celular 4.
En el caso de Leishmania, la letalidad del anti-
bidtico es agravada por lisis coloidal osmética
debido al influjo ibnico exacerbado. Ya en el
caso de los hongos, a pesar de que la pared ce-
lular reduce este influjo osmotico, la alteracion
del pH interno debido a la permeabilidad a
H*/OH™ produce también danos celulares 4. La
anfotericina B también interfiere en la sintesis
del ergosterol, un importante componente de la
membrana 1421,

COMPUESTOS INORGANICOS EN ESTUDIO

La demanda por nuevos farmacos leishmani-
cidas se ha intensificado con el aumento de la
resistencia a los antimoniales pentavalentes, asi
como a farmacos de segunda generacion. Sin
embargo, el nimero de quimioterdpicos dispo-
nibles principalmente para el tratamiento de en-
fermedades crénicas estd muy por abajo de lo
satisfactorio 182122, En este contexto, varios
compuestos han sido propuestos, pero sin em-
bargo ninguno de los compuestos ensayados o
los que estan en uso presentan eficacia y seguri-
dad adecuadas 182325,

La importancia de compuestos metalicos y
de la bioinorganica en el desarrollo de antipara-
sitarios es historica, lo cual esta bastante com-
probado por la existencia de un amplio trabajo
cientifico en esta area 2-26, que incluso ha gene-
rado patentes 27-28,

Estudios in vitro han reportado que algunas
de las especies que causan leishmaniasis cutd-
nea, L. majory L. tropica, se han mostrado mas
sensibles al zinc que al antimonio pentavalente,
siendo posteriormente estos datos confirmados
con estudios in vivo. De la misma manera, el
sulfato de zinc ha tenido suceso en el tratamien-
to de la leishmaniasis cutanea, donde su accion
ha sido atribuida a un efecto antileishmanico di-
recto, un efecto inmunomodulatorio (incluyen-
do el efecto sobre los T-linfocitos), un efecto so-
bre la funciéon de macréfagos y a un efecto que
se relaciona con la curacion de la herida 2.

Complejos Metdlicos y Organometdlicos

La combinacién entre estructura metdlica y
residuos organicos, en especial de farmacos qui-
mioterapicos, es una de las estrategias utilizadas
en la bisqueda de nuevos agentes antiparasita-
rios ya que esto puede conllevar a compuestos
menos téxicos y mas activos 263031, Varios com-
plejos organometdlicos han sido sintetizados por
la asociacion entre moléculas activas y elemen-
tos metalicos como Pt, Rh, Ir, Pd e Os. La activi-
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dad tripanosomicida fue estudiada in vitro e in
vivo contra T. brucei. Los compuestos mas acti-
vos fueron los derivados con pentamidina, des-
tacindose el complejo Ir-COD-pentamidina
(COD = ciclooctadieno), un complejo organo-
metalico catiénico de Iridio(I), que presentd ac-
tividad in vitro 16 veces superior a la pentamidi-
na y eficacia en concentraciones de 60 pg/L 31,

La evaluacion de la actividad biologica con-
tra L. donovani, de una serie de 15 compuestos
organometdalicos de rodio o iridio, mostré que la
naturaleza de las sales y la respectiva facilidad
de transporte a través de la membrana fue el
pardmetro principal para la citotoxicidad. La es-
tabilidad para todos los complejos, asi como un
aumento del 50% en la potencia fue observada
para dos compuestos de Ir(I) e dos de Rh(I) 3°.

El complejo de férmula general [Ir,-(COT),-
pentamidina] (COT = 1,5-ciclooctatetraeno) fue
evaluado en un estudio comparativo con anfote-
ricina B, pentamidina e paromicina, mostrando
eficacia y seguridad superior 3°. Quimioterapicos
como la pentamidina30-32 (leishmanicida), clo-
trimazol y cetoconazol (fungicidas) y cloroquina
(antimalarico) han sido utilizados como ligandos
de diversos metales: Ru (II, III) 33-35, Rh 35, co-
bre 36 y oro 3637 originando una mejora del indi-
ce terapéutico contra esas enfermedades tropi-
cales.

En base a la premisa de que muchos antipa-
rasitarios actian por enlace al ADN, las propie-
dades citotoxicas de compuestos cationicos del
trans-PtdDCI, con distintos grupos inertes han
sido investigadas contra formas promastigotas
del parasito Leishmania infantun. Los com-
puestos conteniendo como grupos inertes n-bu-
tilamina y piperazina y amonio y 4-piperidino-
piperidina presentaron citotoxicidad 2,5 y 1,6
veces mayor, respectivamente, que el control
positivo (cisplatino) contra formas amastigotas
de L. infantun 38.

El complejo organometalico de trifenil esta-
no, trifenil estano salicilanilida tiosemicarbazona
[Ph3Sn(OSal. TSCZH)] (TTST) presenté excelente
actividad contra L. donovani, mientras que para
gluconato de Sb(V), control positivo, la eficacia
fue del 65% después de la aplicacion de una
dosis de 20 mg/Kg. El TTST redujo la infeccion
en 87% mediante una dosis de 10 mg/kg, pre-
sentando un ICs, de 0,05 + 0,01 mg/mL 4. Estas
habilidades de matar parasitos intracelulares de
forma mas eficiente y en bajas concentraciones
en relacion a los antimoniales, hace de este
compuesto un candidato potencial al precario
arsenal terapéutico existente.



El papel del hierro asi como la formacién de
radicales libres en el mecanismo de accion de
compuestos metdlicos ha sido demostrado en
varios experimentos utilizando diversas concen-
traciones de este metal y de antioxidantes de
bajo peso molecular. En estos estudios se com-
probé que en ausencia del hierro, la eficacia de
arsenicales e antimoniales era drasticamente re-
ducida 39.

Varios compuestos inorginicos de antimo-
nio, arsénico asi como de platino, se mostraron
eficaces inhibidores del sistema enzimatico de la
tripanotiona reductasa 40, esencial para el ba-
lance redox de este tipo de parasitos.

Ligandos Potenciales

Como se puede observar, el enlace a metales
de diversos quimioterapicos comprendidos en el
arsenal terapéutico han dado como resultado
compuestos con mejor indice terapéutico. Sin
embargo, moléculas organicas biol6gicamente
activas contra leishmaniasis y atin no incluidas
en este arsenal terapéutico constituyen una serie
de ligandos potenciales en la elaboraciéon de
nuevos compuestos inorganicos. Dentro de es-
tas moléculas destacan los derivados quinolini-
cos e imidazolicos, entre otros.

Derivados Quinolinicos

Varios derivados de origen vegetal o sintéti-
co que contienen anillos quinolinicos en su es-
tructura presentan actividad leishmanicida 2341,
Anilogos de 8-quinolinaminas (ex. primaquina),
vienen siendo ensayados contra varios protozo-
arios relacionados a enfermedades tropicales de
gran impacto en salud publica como: Plasmo-
dium sp (Malaria), Tripanossoma cruzi (Chagas)
e Leishmania donovani (Kala azar) 4142,

Algunas quinonas, como atovaquona, parva-
quona e menoctona, presentaron actividad anti-
malarica, conllevando a un extensivo estudio de
otros derivados contra estas graves protozoono-
sis 43. El uso de sistemas cargadores liposomales
fue aplicado con éxito en el sentido de aumen-
tar la eficacia leishmanicida de la atovaquona a
pesar de que el aumento observado se mantuvo
en niveles inferiores a los de los firmacos con-
vencionales 43.

Los antibidticos fluoroquindlicos actian en
grupos cationes positivos de enzimas ADN gira-
sa y Topoisomerasas, las cuales son esenciales
para desenrollar la estructura de saper hélice de
estos parasitos 52344,

Un gran numero de derivados 8-hidroxiqui-
nolinicos han sido sintetizados y evaluados por

Latin American Journal of Pharmacy - 26 (3) - 2007

sus propiedades antitumorales y antimicrobiales
544, Un nuevo derivado, el 7-[5’-(3'-fenilisoxazo-
lino)metil]-8-hidroxiquinolina, fue evaluado por
su accion leishmanicida, presentando in vitro,
actividad en concentraciones micromolares con-
tra varias especies de Leishmania sp >.

La Marfloxacina es una fluoroquinolona de
tercera generacion que se mostrd mas efectiva
que los antimoniales comerciales, N-metil-glumi-
na (Glucantime®) y estibogluconato
(Pentostan®), en concentraciones de 500 pg/mL
donde su toxicidad es minima 22.

Derivados Imidazolicos

Luego de haberse constatado la actividad
leishmanicida del Ketoconazol en estudios in vi-
tro, varios compuestos imidazoélicos pasaron a
ser investigados 2214547, Estos derivados imida-
zolicos asi como la anfotericina B, interfieren en
la sintesis del ergosterol, un importante compo-
nente de la membrana celular 21,

En particular, para el derivado imidazélico
benzimidazol, ha sido propuesto como mecanis-
mo de accioén el enlace en residuos de fenilala-
nina y glutamato de subunidades a y B-tubuli-
na. La importancia de los aspectos de la Rela-
cién Estructura quimica y Actividad biol6gica
(REA) es evidenciada en dos aspectos. El prime-
ro de ellos es que diferentes especies de parasi-
tos, cuyas caracteristicas estructurales del recep-
tor difieren sensiblemente, presentan un ICsg
que varia de 0,7 a 1,7 pM para el benzimidazol;
estudios paralelos envolviendo derivados de di-
nitroanilinas demostraron que las formas amasti-
gotas son cerca de 20 veces mas sensibles que
las formas promastigotas. El segundo aspecto
esta relacionado con el andlogo albendazol, que
fue inactivo en concentraciones superiores a 80
pM; estudios en derivados de dinitroanilinas
también mostraron diferencias de actividad bas-
tante significativas, habiendo resultado un ICs
de 0,8 uM para cloroanilina y de 19 pM para tri-
fluoroanilina 7.

Los resultados de los estudios con itracona-
zol sugieren el uso de este compuesto como
primera linea en terapias iniciales para el trata-
miento de la leishmaniasis cutanea 221,

Otra serie de imidazoles ensayados pertene-
cen a la serie de tiodiazoles (Fig. 4). En esta se-
rie el derivado sustituido con anillo piperazinico
fue el mas activo con valor de ICsq de 0,19 pM,
valor que expresa una eficacia bastante superior
al control positivo (Pentosta®), ya que el ICs
fue de 243 pM 4546,
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Figura 4. Estructura general del compuesto mas acti-
vo de la serie de tiodiazoles.

Quimioterapicos Diversos

La paromomicina, un antibidtico aminoglico-
sidico, también llamado aminosidina, fue ensa-
yado en el tratamiento de leishmaniasis visceral
presentando baja toxicidad. Sin embargo, dada
la nefrotoxicidad y ototoxicidad, este farmaco,
también inyectable, puede tener su empleo limi-
tado en el caso de comprometerse las funciones
renales 48,

En lo que se refiere a la eficacia, el régimen
terapéutico con aminosidina se mostré6 mejor
que el control positivo (stibogluconato®), con
significativo aumento de la tasa de curacion des-
pués de 30 dias de tratamiento, mostrandose co-
mo alternativa promisoria en el caso de desarro-
llar resistencia a compuestos antimoniales 248,

Andlogos a la pentamidina, como diaminaze-
no y diaminazeno-di-aceturato (Trypan®) 49, asi
como diaminas alifiticas y aminoalcoholes 50
también estdn siendo evaluados y han propor-
cionado buenos resultados.

Entre los agentes antineoplasicos investiga-
dos con propdsitos leishmanicidas se destacan
el taxol, los antimetabdlitos y la miltefosina 50-53.
El antineoplasico taxol presentd actividad in vi-
tro contra Leishmania donovani en concentra-
ciones del orden de 30 nM 53. La miltefosina, un
antineoplasico alquilfosfolipidico, se ha mostra-
do eficaz contra la leishmaniasis visceral, donde
la gran ventaja de este firmaco estd en la posi-
bilidad de su administracién via oral. Para este
farmaco, los estudios clinicos de Fase III ya es-
tan siendo realizados en la India, habiéndose re-

latado excelentes resultados contra L. donovani
51-53

CONCLUSIONES

A través de esta revision bibliografica se ha
verificado que el arsenal terapéutico disponible
para el tratamiento de la leishmaniasis, asi como
para otras parasitosis tropicales, carece de medi-
camentos eficaces, hecho que se agrava con los
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mecanismos de resistencia a los firmacos en
uso. Se ve también en esta clase de compuestos
una gran importancia de la bioinorganica, no
sélo en el desarrollo de farmacos, sino también
para explicar los mecanismos de accién, en ge-
neral muy dependiente del balance redox.
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