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INTRODUCCION

La leishmaniasis es una enfermedad producida por protozoos parasitos intracelulares del
género Leishmania, los cuales son transmitidos a través de la picadura de las hembras de
fleb6tomos o moscas de la arena. )
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La distribucion geografica de la leishmaniasis se restringe generalmente a regiones tropicales y
templadas. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad es endémica en 98
paises y en todos los continentes habitados (excepto Oceania), con una incidencia anual
estimada de 0,7-1,3 millones de casos de enfermedad cutinea y 0,2-0,4 millones de casos de
enfermedad visceral. Cada destacar el aumento del numero de casos de coinfeccion
leishmaniasis-SIDA. )
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TERAPIA
ACTUAL

El inconveniente de los tratamientos actuales es que presentan alta toxicidad, tienen problemas
de resistencias (sobre todo a antimoniales y miltefosina), son caros y necesitan de largos
periodos de tratamiento. Ademas, a excepcion de la miltefosina, la mayoria de los farmacos son
de administracion parenteral, lo que hace necesario la hospitalizacion de los pacientes y por ello
mas probable el fracaso terapéutico por abandono del paciente.

FARMACO ViA ADMIN. MECANISMO DE ACCION TOXICIDAD (5, 6)

Inhibicién de la actividad Cardiotoxicidad severa,
ANTIMONIALES IM, IV o IL glicolitica y de oxidacion de  pancreatitis, nefrotoxicidad,
acidos grasos del amastigote hepatotoxicidad

Fijacidon a esteroles de
ANFOTERICINA B membrana y alteracion de su
permeabilidad = lisis celular

Nefrotoxicidad severa,
hipocalemia, fiebre alta

AMBISOME Similar a anfotericina B Nefrotoxicidad moderada

Vomitos y diarrea,
nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad,
teratogenicidad

Estimulacion de la respuesta

MILTEFOSINA inmunitaria frente a
Leishmania

Inhibicion de la sintesis Nefrotoxicidad severa,

PAROMOMICINA IM/IV (LV), tépica (LC) proteica por bloqueo de la ototoxicidad,
subunidad 30S ribosomal hepatotoxicidad

Aumento de la
hiperglucemia por dafio
pancreatico, taquicardias,
cambios en ECG

Inhibicion de la replicacion y
PENTAMIDINA transcripcion del
kinetoplasto

Oral (ketoconazol,
fluconazol, itraconazol)
Topico (miconazol,
itraconazol)

Inhibicion de la sintesis de
ergosterol en la membrana
del parasito

Baja eficacia, insuficiencia

IMIDAZOLES
adrenal

IM: Intramuscular IV: Intravenosa IL: Intralesional LV: Leishmaniasis visceral LC: Leishmaniasis cutanea ECG: Electrocardiograma

CONCLUSIONES

Aun es muy temprano para poder determinar qué formulacion o farmaco es el mas indicado para
conseguir una terapia oral efectiva contra la enfermedad. Sin embargo, los avances y logros obtenidos
sobre todo con los SLC de anfotericina B, los nitroimidazoles y los derivados de 4-aminoquinaldina hacen
verlos como serios candidatos preclinicos para conseguir este propdsito. Mientras tanto, se debe seguir
centrando los esfuerzos en la investigacion, fomentando el descubrimiento de nuevos farmacos vy el
desarrollo de nuevos vehiculos para los ya conocidos, y empleando la terapia combinada de estos para
evitar las limitaciones de la monoterapia.
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OBJETIVOS Y
METODOLOGIA

El objetivo del presente trabajo es el de ofrecer un acercamiento a los distintos tipos de
actuaciones y procedimientos realizados a corto-medio plazo por distintas lineas y grupos de
investigacion para obtener nuevos farmacos antileishmania de administracidon oral.

Para poder desarrollar este objetivo, se ha realizado una revision bibliografica de diversos
articulos obtenidos en PubMed, Medscape y Google Académico, los cuales presentan una
antigliedad no superior a los 10 afios desde 2016.

NUEVOS FARMACOS
Y FORMULACIONES

Una solucién temporal a medio-corto plazo es el empleo de una terapia combinada de farmacos
leishmanicidas, la cual permite limitar los inconvenientes descritos de la monoterapia y ademas
consigue disminuir los costes, las dosis y el periodo de duracion del tratamiento. Sin embargo, su
eficacia resulta variable, por lo que la verdadera meta es conseguir el desarrollo de farmacos y/o
formulaciones de administracion oral, ya que es una ruta mas sencilla para el paciente, es
segura, evita dolor por inyeccion y es econémica.

NUEVOS FARMACOS PROPIEDADES

FORMULACION PROPIEDADES DNDi-VL-2098: > absorcién oral,

supresion del 98,4% (raton),
NITROIMIDAZOLES estimulacién Rl Thl

PA-824: >99% supresion en

administracion oral (ratén)

1. Mayor absorcién y una PP-9 y PP-10: > BDP oral.

disminucion de la carga DERIVADOS DE 4-  Supresion 88-98% vs. cepas R. y S.

parasitaria  frente @  AMINOQUINALDINA a antimoniales. No téxicas a dosis

SLC DE ANEOTERICINA B administracion oral de terapéuticas

. AmBisome (no cura)
1. Nanosuspensiones
2. Nanoparticulas
(GCPQ)
3. Nanotubos de carbdén
funcionalizado (NCTs)

DB745 y DB766: Activas vs. cepas
Mayor  vectorizacion a ARILIMIDAMIDAS R.y S. a antimoniales. BDP oral

organos y menor (AlAs) 25%. Mecanismo de accion
concentracion de farmaco desconocido

en rindn. BDP oral > 24%

Antiarritmico efectivo via oral vs.
L. mexicana. Produce disrupcion
homeostasis CaZ* en
mitocondrias. Miltefosina +
amiodarona = curacion 90% en
ratones infectados

97,6% de eficacia (aun no

aprobada en humanos)
AMIODARONA

B-ciclodextrina: x3 veces >
concentracion de farmaco en
SLC DE ANTIMONIALES sangre frente a administracion
convencional, << carga
parasitaria

Antituberculoso que produce
inhibicion de la sintesis de AAGG
PIRAZINAMIDA Leishmania. Activa vs. L. major in
Vivo e in vitro. < carga parasitaria,

no toéxico a dosis terapéuticas

SLC: Sistemas de liberacién controlada BDP: Biodisponibilidad RI: respuesta inmunitaria R.: resistentes S.: sensibles AAGG: Acidos
grasos
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