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TRATAMIENTOS PARA LA LEISHMANIASIS

Zoraya De Guglielmo®, Noris Rodriguez?®, Henry Oviedo®.

RESUMEN: Se presenta una revision sobre las distintas alternativas terapéuticas

utiizadas para tratar las distintas formas de leishmaniasis,

las cuales incluyen

gquimioterapia, vacunas profilacticas y terapéuticas, tratamientos fisicos (crioterapia,

termoterapia, fototerapia) y uso de plantas o sus extractos con actividad leishmanicida,

haciendo comparaciones entre los diferentes procedimientos y destacando su aplicacion

en la actualidad.
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ABSTRACT: This is a review about the different therapeutic alternatives used, to treat the

different forms of leishmaniasis, which include chemotherapy, prophylactic and therapeutic

vaccines, physical treatments (cryotherapy, thermotherapy and phototherapy) and the use

of plants or their extracts with leishmanicida activity, making comparison between the

procedures and highlighting their application at the present time.
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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad de
transmision vectorial con gran diversidad de
parasitos, reservorios y vectores
involucrados en la transmision.
se encuentra entre

A nivel mundial

las diez enfermedades tropicales
desatendidas con mas de 12 millones de
personas infectadas y 0,9 a 1,6 millones de
nuevos casos. Se estiman entre 20.000 y

30.000 defunciones anuales y 350 millones
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de personas en riesgo de infectarse. Entre
los 10 paises del mundo con mayor niumero
de casos de leishmaniasis cutanea, 3 se
ubican en las Américas (Brasil, Colombia y
Peru).

Los paises que concentran el mayor
leishmaniasis

nimero de casos de

visceral son India, Sudan del Sur, Sudan,
Brasil, Etiopia y Somalia. En las Américas,
actualmente se registra un promedio de
56.000 casos de leishmaniasis cutdnea y
mucosa y 3.800 casos de leishmaniasis
visceral al afio, con letalidad media de 7%.
La leishmaniasis cutdnea se registra en 20
paises, siendo endémica en 18 de ellos
(Colombia, Costa Rica, Brasil, Argentina,
Ecuador, Venezuela, Bolivia, Peru,
Paraguay, El Salvador, Honduras, Nicaragua,
Panama,

Guyana, Surinam, Guatemala,

Guyana Francesa y Meéxico) vy la
leishmaniasis visceral en 12 paises (Brasil,
Argentina, Paraguay, Colombia, Venezuela,
Costa Rica, Guatemala, Honduras,
Nicaragua, Bolivia, Guyana y México). En la
Region, 27% de casos de leishmaniasis
cutdnea se presentan en zonas fronterizas®.
A la fecha, se han probado distintos
tratamientos para las diferentes formas de la
enfermedad. Esto se relaciona directamente
al hecho de que las especies de Leishmania

difieren en la sensibilidad in vitro o in vivo a
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los medicamentos disponibles, con el riesgo
de desarrollar complicaciones y mayor
tiempo para la curacion. Asi, para optimizar
la  eficacia del tratamiento de la

leishmaniasis, deben considerarse el
diagndstico clinico del paciente, la especie
de Leishmania involucrada y los aspectos
geograficos del sitio de la infeccién 2.

Segun el Comité de Expertos de la OMS
sobre el control de las leishmaniasis, para
establecer el tratamiento; primero se debe
determinar la extension de la infeccion
concomitante, pues ello puede influir en la
eleccién del tratamiento, que a su vez, debe
seguir las directrices nacionales y regionales.
Generalmente, el tratamiento de apoyo
consiste en la rehidratacion o los
suplementos nutricionales antes de iniciar el
ha de

administrarse bajo supervision médica 3. Se

tratamiento  especifico, que
ha reportado que sectores de la poblaciéon
afectada tienen poco acceso al tratamiento,
otros son intolerantes a los farmacos
disponibles y muchos pacientes abandonan
el tratamiento cuando este es prolongado o
causa efectos secundarios indeseables; por
otra parte, han aparecido cepas resistentes o
poco sensibles a un medicamento dado.
Estos factores han estimulado la busqueda
de alternativas terapéuticas

que sean



econdémicas, sin efectos adversos y con
resultados cosmeéticos favorables.

En tal sentido y dada la importancia
epidemiologica de la leishmaniasis, esta
revision aborda distintos tratamientos y

estrategias, desarrollados para su

tratamiento.

ESTRATEGIAS PARA EL TRATAMIENTO
DE LA LEISHMANIASIS

Drogas convencionales

Antimoniales pentavalentes. Incluyen el
antimoniato de meglumina y el
estibogluconato de sodio. Quimicamente son
similares y su toxicidad y eficacia estan
relacionadas con el contenido de antimonio
Sb®:  la

meglumina contiene un 8,1% (81 mg/ml),

solucion de antimoniato de
mientras que la solucién de estibogluconato
de sodio contiene un 10% (100 mg/ml). Se
administran mediante inyeccion  via
intramuscular o intravenosa en infusion (en
5-10 ml) o inyeccion lenta con aguja fina
(calibre 23-25; 0,6—0,5 mm) para evitar todo
riesgo de trombosis. Estos farmacos ejercen
un reconocido efecto leishmanicida, por lo
gue han sido durante mucho tiempo el
tratamiento de referencia para la
leishmaniasis. Sin embargo, se ha reportado

la aparicion de resistencia por parte del
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parasito, ademas de que causa efectos
adversos que incluyen anorexia, vOmitos,
nduseas, dolor abdominal, malestar,
mialgias, artralgias, cefaleas, sabor metalico
y letargo; las alteraciones electro
cardiogréficas dependen de la dosis y de la
duracion del tratamiento, siendo las mas
frecuentes la inversion de la onda T, la
prolongacion del intervalo QT vy arritmias.
Estos efectos colaterales pueden reducirse
en el caso de la leishmaniasis cutdnea, con
la administracion directa en las lesiones

(inyeccion intralesional). La dosis
recomendada es de 20 mg /dia durante 20
dias para la leishmaniasis cutanea 6 28 dias
para las formas mucocutanea y visceral de la
enfermedad *. En cuanto a su mecanismo de
accion, estos compuestos pueden inhibir la
actividad oxidativa del &cido glicolitico y los
acidos grasos del parasito, resultando en la
disminucién de la sintesis de ATP y GTP. El
proceso eventualmente conduce a la muerte
del parésito; también se ha sugerido que la
activacion de células T es requerida para la
accion de antimoniales pentavalentes vy
Miltefosina > °.

Anfotericina B. Es un antibiotico poliénico
que se administra en forma de desoxicolato
de anfotericina B, con efectos toxicos
considerable como fiebre alta, escalofrios,

tromboflebitis de la vena inyectada y, mas



graves, nefro toxicidad, hipo potasemia y

miocarditis, que requieren la hidratacion

adecuada y la  administracion de
suplementos de potasio y han llevado a la
interrupcion del tratamiento en algunos
pacientes. Se recomienda la aplicacion de
una dosis de prueba de 1mg en infusion,
seguida de una dosis plena 4 horas después,
bajo el monitoreo de personal especializado
3 Tiene una gran actividad leishmanicida
debido a su unién con los precursores de
ergoesterol de la membrana, que trae como
consecuencia su ruptura y la muerte del
parasito. Su toxicidad se ha reducido a

traves de formulaciones lipidicas del
antibiotico, como la amfotericina B liposomal,
el complejo lipidico de amfotericina B o la
dispersion coloidal de amfotericina B que se
administran en infusién intravenosa durante 2
horas y tienen un mayor tiempo de vida
media en el plasma que la droga original,
pero resultan muy costosas y por tanto poco
accesibles para gran parte de la poblacion
afectada. En estudios comparativos, se ha
reportado una eficacia del 66,3% en el
tratamiento con este antibidtico, respecto a
75,6 % en el tratamiento con antimoniales y
67,5% en el tratamiento con rifampicina ® ’.
Miltefosina. Es un

alquil fosfolipido

(hexadecil fosfocolina) desarrollado

inicialmente como antineoplasico oral. Su
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mecanismo de accion consiste en inhibir la
biosintesis de los esteroles y fosfolipidos del
parasito, afectando la permeabilidad de la
membrana. Desde el 2002 se usa en India
para tratar la leishmaniasis visceral y en
América se emplea para lesiones cutaneas y
mucocutanea, aunque con recaidas,
especialmente en casos de Kala-Azar, y
resultados excelentes pero transitorios en
casos de leishmaniasis cutanea diseminada
89 La Miltefosina produce episodios breves
y transitorios de efectos gastrointestinales,
tales como anorexia, nauseas, vomitos (38%)
y diarrea (20%).

observar casos de alergia cutdnea, elevacion

También se pueden
de las transaminasas hepaticas y, raramente,

insuficiencia renal. Es potencialmente

teratogénico y no debe utilizarse en
embarazadas ni en mujeres en edad de
procrear en las que no se pueda garantizar la
anticoncepcion durante el tratamiento y tres
meses después del mismo. Este compuesto
es administrado por via oral, en un esquema
con una dosis de 133-150 mg/dia por 28
dias, es especialmente efectivo contra

infecciones por L. panamensis vy
contraindicado para L. mexicana debido a
que ha generado resistencia. Su eficacia
varfa entre 66 y 93% °.

Isotionato y Mesilato de Pentamidina. Es

un potente anti-protozoario y anti-fingico. Su



uso es limitado debido a reacciones adversas

graves, que incluyen pancreatitis (y la
induccion de diabetes), nefrotoxicidad,
alteraciones cardiacas (miocarditis),

hipoglucemia grave y mialgias. Se aplica
particularmente para el tratamiento de
leishmaniasis cutdnea en el Viejo Mundo y
en Oriente Medio, bien sea en inyeccion,
infusion intravenosa o] pomada,
especialmente para casos poco complicados,
de corta evolucién y sin riesgo de llegar a
infecciones diseminadas y mucosas. Se han
reportado porcentajes de curaciéon de hasta
90%, pero hay estudios que reportan el
surgimiento de resistencia que ha hecho
necesario su uso en dosis mas altas ** *2.
Paramomicina. La Paramomicina o0

Aminosidina es un antibiético amino-
glucésido que se administra generalmente
por via intramuscular en dosis de 15 mg/kg y
20 mg/kg como sulfato, 6 11 mg/kg y 15
mg/kg como base. Los efectos adversos son
pocos: dolor leve en el lugar de la inyeccion,
ototoxicidad reversible, nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad. La Paramomicina topica
parece tener actividad terapéutica contra la
leishmaniasis cutanea del Viejo y del Nuevo
Mundo, con reacciones locales aumentadas
cuando se combina con cloruro de metil-
3. Se ha

aplicacion tépica en mono terapia tiene un

benzetonio reportado que su
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efecto similar al de los antimoniales

pentavalentes intra lesionales en el

tratamiento de la enfermedad del Viejo
Mundo, al contrario de lo observado para la
del Nuevo Mundo, donde, sin embargo, la

eficacia fue similar
|13

pero en aplicacion
parentera

Tratamientos fisicos

Debido a los efectos adversos y a las
limitaciones reportadas en los tratamientos
sistémicos o localizados con farmacos e

inmunoterapia, se han desarrollado
tratamientos fisicos basados principalmente
en la aplicacion temporal y localizada de frio
o calor, los cuales ocasionan pocos o0 nulos
efectos nocivos y contraindicaciones.
Termoterapia. Se basa en la restriccion de
la multiplicacién de los amastigotes a través
de calor. Esto es posible debido a la
sensibilidad del parasito a la temperatura,
especialmente las especies L. major, L.
tropica y L. mexicana. Para ello existen
distintos métodos que incluyen compresas
calientes, rayos infrarrojos alternados con luz
ultravioleta y ultrasonido. Actualmente se
dispone de un dispositivo que permite
controlar perfectamente el calor aplicado;
Thermomed TM es un aparato que genera
temperaturas de hasta 50 °C. Los ensayos

clinicos con esta terapia reportan porcentajes



de curacion entre 70-98%, a través de
sesiones que se realizan generalmente por
10 dias consecutivos, durante los cuales
(previa asepsia y administracion de anestesia
local con lidocaina al 2% sin epinefrina) los
electrodos del aparato se colocan
directamente sobre la lesion durante 10 a 30
segundos, permitiendo que las ondas de
calor producidas mediante la tecnologia de
radiofrecuencia lleguen a las capas mas
profundas de la piel y los alrededores de la
lesion, causando la destruccion de los
amastigotes; seguidamente, se aplica un
antibiético (pomada de acido fusidico) y se
cubre la lesion con una gasa para prevenir
infecciones secundarias ** > . Al comparar
los resultados de este tratamiento con los del
suministro de Miltefosina oral en pacientes
colombianos, se observd que era mas

eficiente para el tratamiento de la

leishmaniasis localizada, sin los efectos
gastrointestinales adversos causados por la
droga; los pacientes solo reportaron dolor en
el area tratada, que pasé a los pocos dias *’.
Este aparato ha sido aprobado por la FDA y
se ha wusado para el tratamiento de
leishmaniasis cutanea y mucocutanea, no
ocasiona cambios en la pigmentacion de la
piel ni la formacién de queloides *8.
Crioterapia. Para esta terapia se usa
nitrégeno cual se

liquido, el aplica
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directamente sobre la lesibn mediante un
spray durante 10-15 segundos para asegurar
la formacion de hielo en el interior de las
lo cual

células, las destruye y produce

necrosis isquémica local; esto se ha
considerado como un efecto adverso, junto a
la hipo pigmentacion (en pacientes con pieles
oscuras) o hiper pigmentacion, eritema y
edema de la zona circundante a la lesion. El
ndamero de sesiones varia dependiendo del
tamafio y namero de las lesiones, pudiendo
llegar hasta 7 sesiones ** ?°. Este tratamiento
se recomienda en lesiones de poco tiempo
(menos de tres meses) para asegurar una
mayor eficacia, la cual, segun distintos
y 100%,

alcanzando los porcentajes mas altos cuando

estudios, abarca entre 52,5%

se le combina con antimoniales
pentavalentes  (estibogluconato  so6dico)
intralesional . Sin embargo, algunos
investigadores han encontrado mejores

resultados con la crioterapia que con el
glucantime, sin los efectos secundarios
adversos asociados al farmaco, sefialando
también que su efectividad es mayor al tratar
lesiones cutaneas producidas por L. major y
L. donovani ** % 22 E| esquema combinado
de crioterapia con glucantime intralesional
también se ha propuesto para el tratamiento
leishmaniasis

de la producida por L.

infantum, L. chagasi y L. mexicana, siempre



que el paciente sea inmuno- competente y no
exista riesgo de que la enfermedad avance a
la forma mucocutanea °.

Terapia fotodinamica o Fototerapia. Esta
técnica se ha usado desde hace décadas
para el tratamiento de cancer, herpes, vitiligo
y psoriasis, entre otras patologias
dermatoldgicas; de alli que se haya probado

para el tratamiento de lesiones localizadas

de leishmaniasis. Combina un foto
sensibilizador que se activa con luz a
longitudes de onda de 600-800 nm,
intensidades de 150 mwW/cm2,

interaccionando con el oxigeno molecular,
originando foto oxidacion y, en consecuencia,
especies reactivas de oxigeno que interfieren
con el funcionamiento normal de la célula y
causan la citolisis de las leishmanias. Entre
los agentes foto sensibilizadores que se han
probado destacan el &cido delta-amino-
levulinico, las ftalocianinas, las porfirinas y

las fenotiacinas 2> 24,

Particularmente, las
fenotiacinas han demostrado la estimulacién
de la respuesta inmune TH1 %. Otro foto
sensibilizador que ha sido probado en
hamsters es el azul de metileno, el cual ha
mostrado baja toxicidad, activado con luz
LED para el tratamiento de Leishmaniasis
Cutanea Americana, observandose la
reduccion de las lesiones y de la carga

parasitaria tras su aplicacion .
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La fototerapia se ha usado para tratar
leishmaniasis cutanea, especialmente en el
Viejo Mundo. Recientemente, se realizd un
estudio in vitro en un modelo murino, donde
se evaluo el efecto de la fototerapia con luz
UV y de nano-particulas de plata (obtenidas
a partir de una solucion de nitrato de plata);
se encontré6 que la combinacion de ambos
factores tenia un mayor efecto anti-
Leishmania que cuando se les usaba por
separado, evidenciado a partir de la
reduccion de la carga parasitaria, del
crecimiento de las lesiones de leishmaniasis
cutanea y de la tasa de progresion a la forma
visceral de la enfermedad ?’. Otros estudios
compararon la fototerapia con la aplicacion
topica de Paramomicina en el tratamiento de
leishmaniasis cutdnea del Viejo Mundo,
reportando un porcentaje de curacion mucho
mas alto con la primera (aproximadamente
90%) que con el antibidtico 2% 2°.

Laser de CO; fraccionado. Esta técnica
esta incluida dentro de la tecnologia laser y
foto termdlisis fraccional, usada desde hace
décadas para corregir imperfecciones de la
piel. El laser fraccionado de CO, emite
minusculos haces de luz que penetran en la
piel hasta la dermis en forma de cientos de
columnas térmicas. Funciona mediante
dibxido de carbono y emisibn de calor

concentrado en puntos muy pequefios que



evaporan las moléculas de agua del interior
de la piel. Ha sido usado con éxito para
suavizar las escaras, consecuencia de la
leishmaniasis cutanea *° y también solo o en
combinacion con otras terapias para el
la enfermedad. En este

sentido, Meymandi y cols. 3%,

tratamiento de
encontraron
que la aplicacibn de esta terapia en
pacientes con leishmaniasis cutanea era mas
efectiva, rapida y con menos efectos
secundarios que la aplicacion de crioterapia
en combinacion con glucantime intralesional
3L Por su parte, Jaffary y cols.® reportaron
que la efectividad fue similar en pacientes
tratados con glucantime combinado con laser
y glucantime combinado con &cido tricloro
acético y laser (87 y 90 %, respectivamente),
con el porcentaje mas bajo en los pacientes
tratados solo con el antimonial (38,5%) y que
ademas el uso del laser acelerd el proceso

de cicatrizacion °.

Compuestos naturales

En la basqueda de tratamientos con bajo
costo, sin efectos secundarios y alta
efectividad contra la leishmaniasis, se han
probado distintas plantas en modelos in vitro
y murinos, aplicando extractos crudos
completos de origen vegetal o fracciones
derivadas de esos extractos. Tal es el caso

del Tanacetum parthenium (conocida como
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matricaria, manzanilla criolla, hierba de Santa
Maria, migranela); de esta planta se han
evaluado varias fracciones que mostraron
efectos leishmanicida al ser inyectadas
intralesionalmente, evidenciados a partir de
la reduccién de lesiones en las patas de
ratones experimentales. Estos efectos
también se observaron en modelos in vitro,
tanto en promastigotes como en amastigotes,
con baja toxicidad para macréfagos ** *.
Resultados similares se obtuvieron en
modelos in vitro con las hojas del érbol
tropical Calophyllum brasiliense, al aplicar el
extracto crudo o la fraccion correspondiente
a la cumarina, compuesto fendlico sintetizado
por las plantas para su defensa. Esta debe
ser usada en forma topica ya que la ingesta
puede resultar severamente téxica **.
Ademés de la cumarina, dentro de los
compuestos organicos de origen vegetal, se
han éxito el

probado con

parthenolide(partenolida) bisabolol,

y el
extraidos de distintas plantas (como la
mencionada Tanacetum parthenium), los
cuales tienen efecto sobre promastigotes y
amastigotes intracelulares de Leishmania
amazonensis. Se ha observado que afectan
la membrana mitocondrial, lo que sugiere
gue actuan inhibiendo la actividad metabdlica

de los parasitos y el efecto toéxico en
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macréfagos es bajo > 3¢

La partenolida
también tiene efectos anti-cancerigenos.

Otro compuesto vegetal probado para el
tratamiento de la leishmaniasis es la
artemisina, extraida de Artemisia vulgaris y
Artemisia annua (artemisa, altamisa, hierba
de San Juan); inicialmente, se ha usado con
éxito para tratar el paludismo, incluso el
resistente a la cloroquina.  Varios
investigadores han probado analogos de la
artemisina para tratar la leishmaniasis,
encontrando que son efectivos in vitro, en
molares, contra

concentraciones micro

promastigotes y contra  amastigotes
infectando macréfagos de ratén, destacando
gue no tuvieron efecto en la viabilidad de los
macrofagos. Igualmente se ha reportado la
reduccion de lesiones plantares en ratones
BALB/C infectados con L. major, asociada a
la reducciéon de la carga parasitaria. Aunque
la administracion por vias oral e
intramuscular resulté efectiva, el mejor efecto
se ha observado con la inyeccion
intralesional. Otros compuestos aislados de
Artemisa sp y evaluados para tratar la
leishmaniasis son el artemether (arteméter) y
el artesunato, de los cuales solo el primero
3. 38 sSe ha

propuesto que el mecanismo de accion de la

tuvo efecto Ileishmanicida

artemisina 'y sus derivados contra el

paludismo se asocia a la presencia de un
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puente peroxido inusual en su estructura
guimica que le permite alterar el equilibrio
redox de las células; particularmente, en
Tripanosoma cruzi y Tripanosoma brucei
rhodesiense, la artemisina inhibi6 el
crecimiento in vitro y la actividad ATPasa
calcio-dependiente de las membranas de los
parasitos, lo que sugiere un mecanismo de
accion via bombas de membrana para este
compuesto *°.

En Brasil se evalué Ila actividad
leishmanicida de Arrabidaea chica (carayurd,
bejuco de hierro), una planta medicinal usada
para distintas enfermedades en ese pais. Se
encontré6 que varias fracciones del extracto
hexanico causaron importantes alteraciones
ultra estructurales en promastigotes vy
amastigotes de Leishmania amazonensis y L.
infantum, especialmente inflamacion
mitocondrial con pérdida del contenido de la
matriz y la presencia de vesiculas en el
interior del organelo, acompafiadas de la
pérdida de viabilidad de los parasitos. Una de
las fracciones (B2) inhibi6 completamente la
actividad peptidasa de los promastigotes a
pH 5.5 “°.

También se ha reportado actividad
farmacoldgica de alcaloides extraidos de
Ervatamia coronaria (Jacq) (jazmin crepé,

flor del molinete) contra amastigotes de L.



braziliensis, en concentraciones muy bajas,
sin toxicidad para macréfagos .

En zonas rurales de Venezuela afectadas
por esta enfermedad, se han wusado
infusiones, cataplasmas y cocimientos (para
lavar las lesiones) de distintas plantas

tipicas. Esto se refleja en un estudio

42 @en el estado

realizado por Rojas y cols.
Trujillo, quienes explican que de 26 plantas
usadas por los pacientes, la Unica con efecto
leishmanicida comprobado fue el ajo (Allium
sattivum); el resto mostr6 actividad
analgésica, anti-inflamatoria, bactericida y/o
sabila, la

cicatrizante, destacando Ila

manzanilla y el romero que han sido
recomendados como complementarios para

la limpieza de las lesiones *.

Vacunas

La vacunacion ha sido considerada como
la estrategia mas apropiada para la
prevencion y tratamiento seguro de todas las
formas de la leishmaniasis, por lo que el
desarrollo de una vacuna segura, eficaz y
asequible es para muchos el enfoque mas
prometedor

y una de las prioridades

4 Se han

mundiales en salud publica
desarrollado distintos tipos de vacunas. Las
primeras, consistian en parasitos completos
o fragmentos de los mismos, luego se aplico
recombinante

la tecnologia ADN para

TRATAMIENTOS PARA LA LEISHMANIASIS

producir vacunas basadas en proteinas
combinadas con adyuvantes y finalmente se
evaluan vacunas basadas en ADN.
Considerando que el vector inocula saliva
junto con el parasito y que ésta modifica el
medio ambiente en el sitio de la inoculacion,
se comenzé a probar el efecto de la saliva o
de preparados con glandulas salivares de los
insectos en la respuesta a la infeccion por
observo ratones

Leishmania. Se que

inmunizados con el homogenato de
glandulas salivares de Phlebotomus papatasi
(vector del parasito en el Viejo Mundo) eran
protegidos contra la infeccion con L. major,
mientras que la inmunizacibn con el
homogenato de las glandulas de Lutzomyia
intermedia (vector en el Nuevo Mundo)
exacerbo la infeccion con L. braziliensis.
Entonces, se construy6 y secuencid cDNA
de las glandulas salivares de Lutzomyia
intermedia y se identificaron los transcriptos y
proteinas mas abundantes para evaluar su
inmunogenicidad, observando que el
plasmido denominado Linb-11, codificando a
una proteina de 4.5 kDa, inducia la respuesta
inmune celular y conferia proteccion contra la
infeccién por L. braziliensis; esta proteccion
se correlacioné con una menor carga de
parasitos y una mayor produccion celular de
IFN-y. Estudios con resultados similares se

realizaron con la saliva y glandulas salivares

13



de Lu.

preparados con

longipalpis, sugiriendo que estos
glandulas o proteinas
particulares de la saliva de vectores pueden

ser usados en contra la

44, 45, 46

vacunas
leishmaniasis
También se han elaborado vacunas con
parasitos vivos o atenuados, extractos de
parasitos o parasitos enteros muertos. De
esta manera se desarrollaron vacunas contra
la leishmaniasis cutanea en Brasil, Colombia,
Ecuador, Republica Islamica de Irdn vy
Venezuela, asi como contra la leishmaniasis
visceral en Sudan. Destacan la vacuna
Mayrink elaborada con L. amazonensis en
Brasil, la vacuna Convit elaborada con L.
mexicana en Venezuela y la vacuna del
Instituto Razi elaborada con L. major en la
Republica Isldmica de Iran, las cuales han
tenido resultados poco satisfactorios a nivel
de profilaxis pero muy favorables a nivel
terapéutico >.
Particularmente, en el Instituto de
Biomedicina bajo la direcciéon del Dr. Jacinto
elaboraron

Convit, se esquemas de

inmunizacion con promastigotes  de
Leishmania braziliensis autoclavados mas
bacilos de Calmette-Guerin (BCG), con fines
profilacticos y terapéuticos. Los
investigadores responsables explicaron que
este protocolo fue usado por el Ministerio del

Poder Popular para la Salud (MPPS) como
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tratamiento de primera eleccibn ante la
leishmaniasis cutanea durante mas de dos
décadas y que su efectividad estaba

modelada por factores demograficos,
clinicos, inmunoldgicos y de adherencia al
tratamiento, con una trama relacional entre
ellos; sin embargo, en términos generales,
conducia a altos porcentajes de curacion,
ademas de ser econOmico, con escasos
efectos colaterales y de buena aplicacion
operacional. Esta inmunoterapia resultdé de
afios de experimentacion y observaciones en
esta enfermedad y en lepra. Se observo la
estimulacion del sistema inmunoldgico de los
pacientes, a partir de la respuesta tipo Thl,
la produccion de IFN-y y la ausencia de IL-4,
con un tiempo promedio de curacién de 5,3
meses. A pesar de que este tiempo en
pacientes tratados con Glucantime fue menor
(2,5 meses), los investigadores resaltan las
ventajas de la inmunoterapia sobre la droga,
especialmente el

menor costo y la

eliminacién de efectos secundarios *74349-°0,

Con promastigotes vivos y virulentos se
realizaron protocolos de vacunaciéon en
Union Soviética e Israel, en un proceso
conocido como leishmanizacion que resultd
relativamente exitoso; sin embargo, fue
suspendido en la década de los 90 debido a
los problemas que presentaba, incluyendo el

desarrollo de numerosas lesiones en piel asi



como lesiones que no  sanaban,
inmunosupresion, exacerbacion de psoriasis
y otras enfermedades dérmicas en algunos
pacientes ..

Vacunas basadas en parasitos atenuados
bioquimicamente o con radiacion han sido
probadas en modelos animales (ratones y
hamster), observandose que conferian buena
proteccion contra la enfermedad debido a la
generacion de una respuesta inmune robusta
en el hospedador. Tal respuesta es
consecuencia de que la incorporacion de los
parasitos atenuados por parte de las células
hospedadoras ocurre de manera similar a la
de los parasitos vivos, pero con una mayor
persistencia y sin el riesgo de replicacion,
aunque se ha considerado la posibilidad de
recuperacion de la virulencia, limitando o
restringiendo la aplicacién de este tipo de
vacunas en humanos °2. Sin embargo, esta
limitacion puede ser eliminada con el
desarrollo de parasitos mutantes. En este
sentido, como estrategia profilactica y
terapéutica, se han producido leishmanias
modificadas genéticamente (en las que se
eliminan o bloquean genes de virulencia) que
apenas causan infeccion o enfermedad,
demostrandose que la vacunacion con este
material induce una respuesta protectora
frente a la exposicion a parasitos vivos en
modelos

murinos, por lo que los

TRATAMIENTOS PARA LA LEISHMANIASIS

investigadores  destacan el  potencial

beneficio que pudiera tener para la
prevencion de la enfermedad en humanos.
Otra de las ventajas de las inmunizaciones
con este material es que implican muchos
mas antigenos del parésito que aquellas
subunidades o

basadas en fracciones,

antigenos recombinantes, pero tienen la
desventaja de la logistica e inversion para su
produccién a gran escala y la distribucién en
el campo. Las secuencias eliminadas en
modificadas

dihidrofolato

estas leishmanias

genéticamente incluyen la
reductasa, la biopterina reductasa y cistein-
proteasas % % >> %6,

Las vacunas terapéuticas también se han
usado en combinacion con quimioterapia, ya
gue al efecto leishmanicida de la droga se
suma el estimulo de la respuesta inmunitaria.
En Venezuela, se probd la administracién de
tres inyecciones de la vacuna Convit (L.
mexicana autoclavada y mezclada con BCG),
seguida por quimioterapia con glucantime
(aplicado en dosis menores a las
establecidas) en aquellos pacientes con baja
respuesta a la vacuna, observando altas
tasas de curacion de la forma cutanea de la
enfermedad. En Brasil, el esquema consiste
en dosis diarias repetidas de la vacuna
Mayrink junto con una pequefia dosis de

antimoniales (8 mg/kg/dia) durante 10 dias,
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seguidas de 10 dias de descanso; esta
vacuna se ha registrado en Brasil como
complemento de la quimioterapia con dosis
bajas, reportando incremento de la respuesta
inmunologica y la reduccion de los efectos
secundarios provocados por las dosis
establecidas de antimoniales °.

Por su parte, Soudi y cols.>” probaron el
efecto profilactico de la administracion de
promastigotes autoclavados de L. major en
combinaciéon con aluminio como adyuvante,
un mes después de la aplicacion rectal o

subcutanea de BCG en ratones BALB/c. Tres

semanas después de la vacunacion,
inocularon  promastigotes vivos en la
almohadilla  plantar de los ratones

vacunados. Observaron que este esquema
de administracion de BCG (particularmente
en forma rectal) en combinacion con los
promastigotes autoclavados estimulé la
respuesta inmunoldgica tipo 1 contra la
con L. efectos

infeccién major, sin

secundarios considerables, resaltando su
potencial para la prevencion de infecciones
en poblaciones humanas de riesgo °’. Se ha
seflalado que el éxito de estas vacunas
basadas en parasitos muertos o atenuados
puede depender de las practicas de
manufactura, del tiempo y las condiciones de

almacenamiento del material >,
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y Moafi %,

Sin  embargo, Rezvan
mencionan que este tipo de inmunizaciones
no siempre es exitoso y que ha habido casos
donde la respuesta frente a Ila
coadministracion de BCG y promastigotes de

Leishmania no difiere de aquella frente a la

administracion de BCG solo “**. Otros
investigadores reportaron que el efecto
profilactico es mayor al administrar
fracciones de los promastigotes,

especialmente antigenos de membrana, en

lugar de promastigotes completos,
combinadas con adyuvantes de baja o nula

toxicidad como un lipopolisacarido de la

bacteria Salmonella minnesota
(monohosphoryl Lipid A) o liposomas
cationicos °% °,

Asi mismo, se ha evaluado Ila

inmunizacién con una glicoproteina de
membrana de 63 KDa (gp63) que es
reconocida por receptores presentes en
macrofagos, células dendriticas y células
natural killer, incluida en la activacion de la
respuesta inmune innata ante la infeccion por
el parasito. Al probar la efectividad de la
inmunizacion con esta proteina en sus
formas nativa y recombinante (rgp63), un
grupo de investigadores encontrd6 que la
forma nativa no estimulé la proliferacion de
linfocitos T protectores, al contrario de la

forma recombinante, tanto en la enfermedad



actva como en la curada; otros
investigadores sefalan a la forma nativa de
esta glicoproteina como un buen material
para inmunizacion si se usa en combinacién
con el adyuvante apropiado, especialmente
liposomas cationicos, ya que de esta manera
IFN-y, la

implicada en la

estimula la produccién de
IL-4

diferenciacion de clonas Th2 (para la

disminucion de
exacerbacion de la enfermedad) y la
activacion de células T cito toxicas CD8+, lo
cual se reflej6 experimentalmente en el
control de la progresion de la enfermedad y
de la carga parasitaria en ratones vacunados
6L 62 E| mismo efecto se ha observado en
modelos murinos con vacunas basadas en la
proteina LACK (Leishmania homologue
receptors of activated C kinase), expresada
tanto en amastigotes como en promastigotes
de Leishmania, la cual parece estar
implicada en la unién del parasito a los
macrofagos, y también con la proteina de
fusion GP46/M2 desarrollada a partir de la
GP46 de funcién desconocida y el antigeno 2
de superficie del parasito PSA-2 53 646566,

En general, la inconsistencia en cuanto a
eficacia o, bien, las variaciones en la
respuesta observada en distintos estudios
pueden deberse a las diferencias en los
vacunacion,

protocolos de incluyendo

adyuvantes, dosis, fraccion o antigeno

TRATAMIENTOS PARA LA LEISHMANIASIS

usado, tipo de leishmaniasis y especie de
Leishmania, ademas de las condiciones del
paciente y el tiempo de evolucién de la
enfermedad.

Actualmente, se dispone de una vacuna
basada en ADN que ha avanzado en las
pruebas para su validacion y aplicacion en
esquemas de vacunacién. Se trata de la
Leish 111 6 Leish-f1 desarrollada en “The
Infectious Disease Research Institute” (IDRI,
Seattle, USA).

LEISH-F1 es una proteina de fusién
compuesta por tres poli péptidos en tandem,
estabilizados en un liposoma (monofosforil
A, MPL-SE); el

antioxidante especifico de tiol

lipido homologo  del
eucariota
(TSA) de L. major, la proteina-1 inducible por
estrés de L. major (LmSTI1) y el factor de
iniciaciéon y elongacion de L. braziliensis
(LelF); en consecuencia, estas proteinas
estdn presentes en muchas especies de
Leishmania, incluyendo L. donovani y L.
chagasi del Viejo Mundo y L. braziliensis, del
Nuevo Mundo. Los ensayos de fase | con
esta vacuna se completaron en los Estados
Unidos, Colombia, Brasil, Perd e India, y
demostraron seguridad e inmunogenicidad
en poblaciones endémicas y no endémicas.
Ademas, su administracion acorta el tiempo
de curacién cuando se aplica en combinacion

con la quimioterapia convencional. En vista
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de estos resultados, IDRI mejoro el disefio de
la vacuna eliminando una cola de histidina N-
terminal para acercar mas a la molécula a su
forma natural y adecuarla a los
requerimientos de las agencias reguladoras,
pasando a la fase Il de ensayos clinicos. Por
otra parte, actualmente, se esta evaluando
en fase | la vacuna LEISH-F3 en la que se
fusionan los marcos abiertos de lectura del
gen nucleésido hidrolasa (NH ) de L.
donovani y esterol 24-c-metiltransferasa
(SMT) de L. infantum, formulada en una nano
emulsién estable en agua de gluco-piranosil
lipido A y el “Toll-like 4 TH1 (T helper 1)
receptor” como adyuvante, que lleva por
siglas GLA-SE, la cual ya habia sido probada
en modelos murinos y ha mostrado ser
segura e inmunogénica contra la
leishmaniasis visceral, con la ventaja de que
requiere ser aplicada en dosis mas bajas que
sus antecesoras °% 64 67.68.69
Otra vacuna de tercera generacion
evaluada en humanos, consiste en el
adenovirus de simio ChAd63 para la co-
expresion de dos antigenos de Leishmania,
cuya eficacia ha sido demostrada en
modelos
superficie acilada hidréfila B (HASPB),

altamente inmunogénica, contra la que se

preclinicos: La proteina de

producen anticuerpos en los sueros de

pacientes con leishmaniasis cutanea vy
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visceral y la proteina de membrana 11

(KMP11), altamente conservada, presente en
familia

todos los miembros de Ila

Kinetoplastidae, que se expresa en

promastigotes y amastigotes y se perfila
como una fuerte candidata para la
prevencion y tratamiento de la forma visceral
de la enfermedad. Los investigadores
sefialan que la vacuna es segura e induce
T CD8+,

correspondiente a una respuesta inmune

altos niveles de células

innata que involucra células dendriticas
activadas " .
Una estrategia alternativa para la

prevencion de esta enfermedad ha sido a
través del control en reservorios. En este
sentido, en Brasil se desarroll6 y prob6 una
vacuna canina en un area endémica para
visceral. La

leishmaniasis vacuna

recombinante Leish-Tec(®) basada en el

antigeno A2 especifico del estadio

amastigote de Leishmania  donovani,
demostrd ser significativamente efectiva para
la profilaxis de la leishmaniasis visceral
canina, a partir de la marcada reduccion del
namero de casos observado en el grupo

vacunado en comparacion al grupo placebo
72



CONCLUSIONES

Dada la importancia de la Leishmaniasis
en salud publica alrededor del mundo, son de
gran interés los estudios e investigaciones en
torno a su tratamiento. Las distintas
estrategias desarrolladas tienen ventajas
pero también limitaciones derivadas de
diversos factores que incluyen el estado
inmunologico del paciente, tipo de
leishmaniasis, numero, tamafio y tiempo de
lesiones,

evolucion de las parasito

involucrado, costo del tratamiento vy
accesibilidad para los pacientes y la toxicidad
de las drogas. Estos factores determinan la
factibilidad y eficacia de aplicacion de
terapias fisicas, asi como de las distintas
drogas leishmanicidas. De ello dependera el
éxito de una monoterapia o de terapias
combinadas en las que, por ejemplo, se
empleen dos farmacos, un farmaco y una
terapia fisica o un esquema de inmunizacion
combinado con la administracion de
quimioterapia. En general los tratamientos
fisicos en aquellos casos donde su uso no
esta contraindicado (cuando no hay riesgo de
diseminacion de los parasitos o de progreso
a formas de leishmaniasis mas complejas),
han resultado exitosos, especialmente contra
Mundo,

nocivos de las

especies del Viejo eliminando

efectos drogas

leishmanicidas; estos efectos nocivos se han

TRATAMIENTOS PARA LA LEISHMANIASIS

reducido cuando es posible la aplicacion

intralesional o el uso combinado de los
farmacos con terapias fisicas, ya que se
reduce la concentracion de la droga y el
tiempo de aplicacion o numero de dosis. Sin
embargo, la mayor desventaja de Ia
guimioterapia es el desarrollo de resistencia
por parte del parasito. En este punto, es
importante destacar las ventajas de las
vacunas frente a la generacién de esta
resistencia, las cuales, ademés, han sido
desarrolladas fines

con profilacticos vy

terapéuticos para actuar sobre distintas

especies del pardsito y/o tipo de
leishmaniasis, y han sido objeto de varias
modificaciones con el paso del tiempo para
eliminar las limitaciones o desventajas que
presentaban inicialmente respecto a los
riegos de generacion de virulencia a partir de
su aplicacion. Como se menciond, se han
aplicado solas o0 en combinacion con
qguimioterapia; actualmente, las pruebas
clinicas de vacunas recombinantes estan
muy avanzadas y las principales limitaciones
de esta herramienta contra la leishmaniasis
residen en la logistica para su elaboracion,
aplicacion en campo, estabilidad y el costo
que implican. Por otra parte, son abundantes
los estudios realizados

con especies

vegetales toxicas para las leishmanias

debido a su bajo costo e inocuidad para el
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hospedador mamifero; la mayoria de estos
compuestos son usados para tratar otras
patologias, incluyendo cancer,
probablemente debido a que su mecanismo
de accibn implica la activacion o
fortalecimiento de la respuesta inmunoldgica
del paciente asi como la inhibicion del
proceso de inflamaciéon cronica, subyacente
en distintas enfermedades. En base a las
caracteristicas y resultados de los distintos
tratamientos, una aproximacién eficiente
implica la combinacién de la activacion o
fortalecimiento de la respuesta inmune ante
la infeccibn por Leishmania y el uso
simultaneo de un compuesto con actividad
leishmanicida, lo cual dificultaria el desarrollo

de resistencia por parte del parasito.
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