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TERAPIA ANTILEISHMANIA

Maria Consuelo Jaramilio Fidrez" |
Sara Marla Raobieda ?,

RESUMEN

a Leishmaniosis es una compleja en-

fermedad producida por un parisito del
genero Leishmornia, que 22 manifesta con
lesiones mucocuiineas, cutineas o
viscerales. Para pensar en su tratamiento
hay que tener en cuenia la interaccidn
huesped-parisito, s decir, hay que cono-
cer los mecanismos de defensa que utiliza el
hospedero para la digestidn del parasito, v
la resistencia que proscnta ol parasiio anfe
esle alaque quimico, Los mecanismos de
defensa del hospedero son activados por el
sistema inmunitario que ¢s el encargado de
secretar leucinas v compuestos oxigenados
capaces de destruir todo microorganismo
lagocitado por los macrofagos. Antc éste
ataque quimico Leishnrania presenta wna
resigtencia que le facilita su muluplicacion
dentro del macrafago, ejercida por cneimas
antioxidantes, compuestos glicolipidos que
inactivan las enzimas liticas lizosomales v
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un organcle, ol glucosoma, donde almacena
las eneimas que interacnen on ¢l metaboliz-
ma biocnergétice. Adcmis, s debe cong-
cor los mecanizsmos bioquimicos comuncs
al parasito v al hospedero v ubicar los blan-
cos mas scguros para la aplicacidn
quimiofcrapéuiica.

Palabras claves: Leishmania,
Leishmaniosis, quimisterapia, glucosoma,
acido ghioxilico, mecanismo biogquimico.

INTRODUCCTON

La leishmaniosis ¢s una enfermedad tropa-
cal de alia morbilidad en Colombia. Existen
varios farmacos disefiados para su ferapia
que también se ulilizan combinados entre s
para oblencr mayor cficacia. MNuestro pais
cucnia con dos medicamentos, el
csibogluconato de sodio ¥ antimonio de
micgluming, que 2o cubren una parte de la
poblacion enferma; en las zonas donde no
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llegan cstos farmacos se utilizan extractos
de plantas, liquidos u objclos calientcs que
pucdan eliminar la infeccion.

El interés de las investigaciones en Colom-
bia s¢ ha centrade en encontrar nucvas al-
ternativas que suplan 1a deficiencia en ¢l tra-
tamicnio v se disminuya la morhilidad.

Aun hay muchos vacios cn |08 mecanismos
bioquimicos del antimonio pentavalente,
como también hay posibles punies de ata-
que de drogas que no sc han evaluado tales
como cnzimas que son indispensables para
el pardsito, come la xanlina
fosforribosiltransferasa™, v metabdlicas
com o ciclo del gliosilaie

Este articulo presenta una vision gencral de
los mecanismos bioguimicos que
Feishimanmia utiliza anie ¢l ataque del siste-
ma inmunitario v ¢l modo de accidn de la
quimicicrapia usada contra leishmaniosis

MECANISMOS DE DEFENSA
DE LEISHMANIA

Leishmaniosis es la infeccidn de un hucs-
ped vertebrado con un pardsito del gencro
Leishnmania, manifestada como lesiones cu-
tAneas, mucocutineas o viscerales produci-
das por L. panamensis, L. braziliensis o L

infanium, respectivamente.  Este parasito
estd presente ¢n dos formas segin su hos-
pedera: primero cn forma de promastigote.
en ¢l insecto vector perieneciente al género
Lurzomva, En cklumen del intesting de estc
insecto sc encuentra condiciones tales como

baja concentracion de sodio v cloruros, ¥
alta concentracion de potasio v iones fosfato
favorables para cl pardsito™, ya quc le per-
miten sintetizar lipofosfoglicanos, LPG, en
mayor canlidad; glicoproteina 63Kd, gp6l.
v el glicoinositol fosfolipido, GIPL, cn me-
nor cantidad™; después de ser inoculado el
parasito cn el hombre estos glicolipidos le
sirven como mecanismo de defensa cn su
recoaride por el lorrente sanguineo dende
s encucntran células, los macrifagos, que
fagocitardn al promastigote: dentro del
macréfago, el pardsito s¢ ubicard en los
lisosomas donde se transformard en
amastigote, sepunda forma del pardsito.

Los lisesomas son organclos que conlienen
cneimas lales como ribonucleasas,
desoxirribonucleasas, fosfatasas dcidas,
glucosidasas, capaces de hidrolizar el RNA,
el DNA, los grupos fosfates y los
polisacdridos de los microorganismos
fagocitados por el macrofago™ ™ cnire otros.
Estas enzimas hadroliticas son activas a pH
alrededor de 57, Esta acidez es mantcnida
por ¢l flujo de iones, a través de la membra-
na lisosomica, aportados por la enzima glu-
cosa-6-fosfato  deshidro-genasa, G-6-P
deshidropenasa, prasenic cn el primer pasd
oxidativo del ciclo de las pentosas™", coan-
do ¢l promastigote hace contacto con ¢l
macrofago activa cl ciclo de las pentosas
que aponari los iones hidrogeno para im-
ciar la accidn Iica de las enzimas
lisosomales

Ademas, el sistema inmunitario cuenla Con
otros mecanismos de defensa que pucden
lisar ¢l parasito fagocitado, tales como
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peroxido de hidrogeno, H O, anion radical
superixido, 0,-, radical hidroxilo, *OH, ob-
tenidos del incremenio en la respiracidn de
los leucocitos en la fagocitosis, sipuiends
la reaccion catalizada por la cnzima
micloperoxidasa presente en ellos™:

Dy +le —a= 0O

S0 ———e—y 4 o

La fprmacion de los perdxidos intermedios
25 debido a la deficiencia en el aporte de
protones derivados de los pasos oxidativo
del ciclo de las pentosas™ ™. Estos radica-
les libres oxigenados producen la
peroxidacion de los dcidos grasos constitu-
ventes de la membrana del panisilo, ademds
de producir mallormaciones cromosomicas
por efecto del anidn radical superdxido so-
bre el DMA™, entre otros eflectlos,
obteniéndose asi la muerte del microorga-
Mism que 251 en contacto con los radica-
Les.

El sisiema inmunitario iambicn cucnia con
las células T que sc activan al presentarse
una infeccidn en el interior del macrdfago,
Estas celulas T pueden producir ciiocinas
como inferferdn gama e interleucina=2 que
van a gjercer su accion microbicida y el
hombre infectade por Ledshurania ng de-
sarrollard la enfermedad; pero también
puede liberar inmerlevcina=4 ¢ imterleucina-
1% que inhibe 1a produccidn de inferferdn

gama y ¢ presentacd la leishmaniosis en
cl hombrg B4

Pera ante ¢l ataque quimico que ¢l sisicma
inmunitario presenta a Leishmania, el para-
sito lo aprovecha en beneficio propio, de tal
forma que el amastigote se reproduce den-
tro del macrofago hasta que ésic mucre,

Leishmiania cucnia con mecanismos de de-
fensa que evitan la digestidn del
amastigote, coma 1a gpad v el GIPL en ma-
vor cantidad; el LPG no esid presente en
1a forma amastigote debido a la regulacian
de la encima 1, 3-manosiliranslcrasa; estos
glicolipidos inhiben las proteasas
lisosomales protcgicnds las proteinas del
amastigote’™; conticme, ademds, tres
enzimas antioxidantes: la superdxido
dismutasa, la catalasa v la glutation
peroxidaza ™ La superdxido dismutasa
cataliza la reaccidn

0, + IH —m== OS5 +HOS

Esta enzima utiliza los iones H+ prosenicn-
125 de la G-6-P deshidrogenasa, MADFH
FH*, convirtiends el perdxido intermedio,
derivado de la defensa del sistema
inmmumitaris, en un derivado del oxigeno,
H20Z, que posicriormente las enzimas
catalasa v glulatidon peroxidasa van a
destoxilicar wsando los elecirones aport-
dos por la G-6-P deshudrogenasa, que perte-
neee al cicle de las pentosas™, dsta, ade-
mis de contener el calidn, iransporia ¢l ra-
dical °H. de dende s¢ deriva ¢l clectron, asi:
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A — H> + le

electrin que utilizan las enzimas para redu-
cir el oxigeno, segin las reacciones:

7H,0, —satalasa . 2H,0 + 0O,

De esta forma el pardsito conserva un pH
neutro en ¢l interior de la célula a pesar de
enconirarse en un medio acido.

El pardsito contienc un organelo, el
glicosoma, en ¢l cual se encuentran almace-
nadas la mayoria de 1as enzimas, este com-
partimiento s¢ considera COMO MN MEcE-
nismo de defensa del parisito, va queen la
mayoria de las células las enzimas se en-
cucniran distribuidas en todo el citoplas-
ma™ v pueden ser inactivadas mis facilmen-

tc. En el organclo se realiza la glictlisis, me-
tabolismo mediante el cual el pardsito obtie-
ne la energia, en forma de ATF, requerida
para su TI:'FI'ﬂdI.I.G-I:i'IEIﬂm'”'m-

CITOPLASMA

Fig. I. Glucosoma y la via glicolitica. Abrev:
G-6-F, glucosa 6-fosfato; F-6-P.fructosa -
fosfato; FDP, fructosa 1,6-difosfato; GAF,
gliceraldehido  3-fosfato; DHAP,
dihidroxiacctona fosfata; G-3-P, glicerol 3-
fosfato: DPGA, dcido 1, 3-difosfoglicérico;
3-PGA, 3-fosfoglicerato; 2-PGA, 2-
fosfoglicerato; PEP, fosfoenol pinivico.

La Leishmania se reproduce una vez cada 7
horas, ¥ para conseguirlo requiers un consu-
mo energético equivalente a 50 veces la ener-
gia obtenida en la glicolisis del huésped

Gi-P NADP+ 25H H,0,
QUTATION
i I
6-FOSFO- : NADPH + H+ GS-5G 177, £ U9
GLUCONATO | i
I 1
1
; ,
- &
G6-P deshidrogenasa Gutation
L peroxidasa
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mamifcro’, Encl parisito, cada molécula
de glucosa, en condiciones acrobicas, pe-
nerg 5 ATF feer g 1) que se oblienen si-
puiende la ruta GAP convirtiéndose en 3-
PGA, este compuesto ez excretado al cito-
plasma para convertirse en pimvato donde
sc pblicne | ATF, ¢l scgundo ATP 52 origi-

na en la reaccidn reversible entre G-3-P ¥
glicerol: el G-3-P sale del glucosoma, fun-
cionando como lanzadera, cntra a la
mitocondria donde la dehidrogenasa redu-
e el C2 a un carbono carbonilico para pro-
ducir DHAF que entra al glucosoma, ¥ gra-
cias a una isomerasa s¢ convierte en GAP
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para producir 3-PGA, y finalmente pinnato
con su correspondicnte ATP, los 3 ATE. de
mas, son obtenides cn la mitecondria por la
deshidrogenasa, en la cadena respiratona.
En el interior del glucosoma ¢l Nujo energé-
tico es nulo ya que s¢ consumen 2 ATP des-
de glucosa hasta FDP v se producen 2 ATP
al convertirse ¢l 1,3-DPGA en 3-PGA v G-3-
Pen g]jmmm.l!.l’u_

En condiciones anacribicas, que se consi-
gue por la accién inhibitoria del dcido
salicilhidroxdmico sobre la dltima oxidasa
terminal de la cadena respiratoria en la
mitocondria, solo sc obticng | ATF, ya que
I lanzadera G=3-F no funcionarh, por ends
las 3 ATP dc la cadena respiratoria, v el ATP
obtenido gracias a la accion de la lanzadera
no se producen. En conclusién, en condi-
ciones anaerdbicas se consigucn, al final,
cantidades equimolares de pinnvato v glice-
rol, ademads de | AP

Como sc puede ver la cnergia oblenida cn la
glicolisis es poca, lo que obliga al parisito
al consumo de la glucesa del hugsped para
la adquisicién cnergélica requerida cn su
multiplicacian™.

Leismaria cuenta con ¢l ciclo del dcido
glioxilico, que pucde jugar un papel impor-
tante en  la  gluconcogencsis/
gliconeogenesis y biosintesis de glicina™"".
Esta via no csld presente en mamiferos. Es
una desviacian del ciclo de Krebs, via con
la cual no cuenta el pardsitg”*. El aiclo del
dcido glioxilico utiliza los acetatos, obtom-
dos de la oxidacion de dcidos grasos v del

piruvato™, para obtener los carbohidratos
que van a ser parte del metabolismo
glicolitico del pardsite. El citrato se con-
vierte en isocitrato v por medio de 1a enzima
isocitrate liasa se produce glioxilalo ¥
succinato fver fig. 20, El glioxilato por me-
dio de la cnzima malate sintetasa incorpora
una acelil-CoA (C2) v produce malato; se-
guido hay una reaccion reversible goberna-
da por la enzima malato deshidrogenasa
para producir exalacclato, que con la pre-
sencia de 1a enzima citrato sintelasa incor-
pora ofra acetil-CoA para formar citrato ¥
cerrar ¢l cicla™"™,
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Fig. 2. Via dal ghaxiiato

La imponancia del ciclo del ghoxilate ¢ la
obtencion del succinato que pucde oxidar-
sc a oxaloacetato v transformarse en PEP
que cspontaneamente produce piruvato,
fuente, por descarbonlacion, de acetil-CoA:
ademas el succinalo pucde producir
carbohidratos que son la fuente de energia
del parasile™™,
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Fig 2. Via allerma de obtancidn de anevpia

En Leishrraniao también se ha encontrado 1a
enzima piruvato carboxilasa que cataliza la
formaciin de oxalacetaio por carboxilacion
del piruvate™™ fver fig. 4.

PilLiva TS

i
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Fig. 4. Fijacién de CO, por Leishmania

Esta cs La via principal que Ledshuvamia uli=
liza para fijar CO, y oblencr los dcidos C 1,
que o0 comvertides en carbohidratos v su
pasterior ATF en la via bioenergélica. En
Ios demds microorganismas, 1os dcidos C4
harian parte del ciclo de Krebs para obicner
ATP directamente; pero Leisfhmrania los con-

vierte ¢n carbohudratos para producir ATP
cn el glucosoma,

MECANISMOS BIOQUIMICOS
DE LA QUIMIOTERAPIA
ANTI-LEISHMANIA

Los firmacos ulilizados en la quimioterapia
anti-Leishmania son andlopos cstructura-
les de compuestos precursorss de
metabolismos esenciales en ¢l pardisilo, de
tal Forma que al scrincorporados por La enzi-
i en el metabolismo eperzan un efecio 1xon.

La accidn de los Frmacos s¢ pueden centrar
£n Lres siios:

1. Actuar sobre enzimas que solo 52 en-
cuentran en Leishurania,

2. Acluar en enzimas que 52 cnouwenirn Lan-
toen L. como en el hombre, pero indispen-
zable para el parasito.

3. Actuar sobre luncioncs bioquimicas exis-
tentes en parisito v hudsped, pero con dife-
rentes propiedades farmacolagicas.

Las imvestigaciones acerca del modo de ac-
cion de los Firmacos uiilizados conira
leishmaniosis no estan lerminadas, debido
A la complejidad de ln enfermedad.

Las drogas dispombles a nivel mundial son:
antimoniato de megluming (GlucantimeR) v
estibogluconato de sodio (Peniostam) fver
fig. 5); no se conoce la cstructura real de

Anfilas
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es108 compucstos, se sabe que estan con-
formados por antimonio pentavalente ¥ un
carbohidrato derivade de N-metilglucamina
para GlucantimeR y de acido glucénico para
Pentostam, cste altimo contiene, ademas, 3
dtomos de sodio que balancean 3 cargas ne-
gativas sobre el resto de la molécula, v iene
un peso malecular de 7465

Wa + §b + Carbohidrago 5h + Carbohidrata
I {de dcido ghicimico) {de I"\nl-n-:unlI:i!IgI1|l.'l|n"\-irl=':-I

Esuboglucorase de sodio
[ Pervioadaes]

Asteenio de maglumena
{GluzantimeR )

Fig. & Fdrmacos el sshmania antmomales

Son utilizados para leishmaniosis culinea y
mucosa. Se inyecta por via intramuscular

diariaments, durante 10 a 15 dias ¥ son
cardiotoxicos™.

El mecanisme de accién de cstos farmacos
no ha sido bien identificado, parece inhibir
la biocnergética en amastigotes,
interfieriendn la actividad glicolitica y laoxi-
dacion de dcidos grasos™, es decir, éstos
iiltimos van a gencrar la acetil-CoA que vaa
ser partc de la via del glioxilato, que propor-
clonard, a iravés del succinato, los
carbohidratos que pueden ser utilizados en
el glucosoma en la oblencion de la energia
necesaria para la reproduccidn del pardsito.

Otros de los firmacos utilizados en
leishmaniosis son el ketoconazol v la
Anfotericina B (Fungizone). (Fig. 6)
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Fig. & Fdmnaces andl eishmania no animomelas
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El Ketoconazol ¢s utilizado para
leishmaniosis cutinea. Es de administra-
ciin oral. La Anflotericina B cura
leishmaniosis visceral, culinga v mucosa;
ez mids eficaz que las drogas antimoniales,
pero mas toxica; es administrada diaria-
mente por venoclosis lenta o via
parenteral. Entre las reacciones adversas
estin; fiebre, Mebitis v un incremento de
urea ¢n la sangre ¥

La accidn de estas drogas s sobre funcio-
nes oguimicas comunes a Leishinania v
al hombre, tales como el metabolismo de
lipidos, Iy diferencia radica en que la mem-
brana celular de los mamilcros estd consti-
tikida por colesterol, on cambio la membrana
celular en Leishrianio ¢sid constituida del
2%5-15% de ergosteral™™. La biosintesis de
ambos lipidos e2 de mancra similar hasta
lanosterol, éste es ¢l precursor de ofros
esteroles del organismo animal, de donde
se desvia para diferenciarse en la secuencia
de accion de las enzimas"=.

Fara la biosintesis del colesterol, despuds
di formarse el lanosterol, se pierde primero
el grupo alfa-metilo del C14 on forma de fici-
do fBrmico (HOOOH), debido a la accion
catalitica de una mezcla de oxigenasas que
primero oxidan a alcohol, luego a aldehido v
finalmente a dcido; después sigue la pérdi-
da del 4 c-metilo ¥ finalmente 4 f-metilo, en
forma de CO.  La conversion del
lanostcrol en colesterol ¢s un procesa com-
plejo de par lo menos 25 elapas,

Fara la biosintesis de ergosterol 5¢ ha suge-
rido primero la pérdida del grupo 4 alfa-
metila, luego el 4 beta-metilo por medio de
descarboxilaciones, despugs se adiciona el
metilo en el C,, por la accion de la enzima
SAM, S-adenosilmetionina, para findlmente
eliminar el metilo del C,,. La biosintesis del
ergosterol cn ¢l pardsito requiere muy po-
cas clapas'®,

Los mecanismes de accion de la Anfolericina
B v el Ketoconazo] contra Leishmania pare-
ce involucrar la biosintesis de esteroles. La
Anfiering B incrementa la permcabilidad de
la membrana, sobre la base dzl contenido
de ergosteral. El Ketoconazol inhibe la
desmetilacion del lanosterol produciendo
su acumulacion v una disminucidn en ]
contenido de ergosterol™™,

Otro blanco de la quimiolerapia anti-
Leishmania es la bipsintesis de poliaminas.
El anabogo utilizado es la Pentamiding, ¢sun
derivado aromdtico de diamidina, es de baja
toxicidad ¥ representa un sustituto del
Pentostam en el tratamiento de leishmaniosis
visceral v culdnea; es de adminisiracidn
parenteral. Después de la inyeccidn por via
intravenosa, la Pentamidina abandona con
rapidez la circulacion aungue se han encon-
trade trazas en el higado, bazo, rifbn v glin-
dulas suprarrenales meses despuds de sus-
pender el tratamiento. Entre los efecios so-
cundarios estén; disminucion en la presidn
arterial, maregs v cefaleas, taquicardia ¥
whmifes
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Fig, 7. Fdrmaco andicge de lne polamidas

La bigsintesis de poliaminas en Lelsfunania
parte de la ornitina que por medio de la en-
zima ornitina descarboxilasa sc climina un
€O, para producir putrescina que ¢s el pre-
cursor de espermidina y espermina,
poliaminas que estin presentes cn ¢l mo-
mento de la multiplicacidn celular (forma
amasligote) va que se consideran jucgan un
papel importanie en la sintesis de DNA ¥
RMNA, yen lacstabilidad del organclo celu-
lar, glucosoma, que almacena las enzmis del
parasito. Ademds, las poliaminas actuan
comg inhibidores de cnzimas tales como
proteincinasas presentes cn el lisesoma del
macréfagon 1,

En Leishmania la enzima ornilina
descarboxilasa es indispensable, por ser
anica via de sintesis de poliaminas, v al in-
hibir su accion produce el catabolismo de
las poliaminas particndo de cspermina que
por la enzima poliamino oxidasa se degrada
a espermiding, luego a putrescina ¥ un pro-
ducto final principalmente acetilado, NH +
y CO.™.

C.H MH,
: HH

PENTAMIDINA

Un probable inhibidor ssuicida» de la
ornitina descarboxilasa es la alfa-
diflusrometilarniting {DFAO) que produce
la degradacién de las poliaminas posible-
mente hacicndo que ¢l pardsito que se en-
cuentra cn forma de amastigote, forma divi-
sible, cambic a su forma promastigote, for-
ma indivisible, v puede ser eliminado por la
respuesta inmunitaria del huésped™,

La funcion fundamental de los cfectos de la
Pentamiding es desconocida; al ser adminis-
trada la poliamina Pentamiding, se puede
inhibir la sintesis de una anlienzima
proteinica que s¢ une a la orniting
descarboxilasa e inhibe su actividad, obte-
niendo al final un DNA fragmentado
{3,12,13.17); La pemtamidina scria un
inhibidor competitive de la ormilina
descarboxilasa en Leishmania,

La vida media de la cnzima orniting
descarboxlasa del mamifcon es de 10 min-
tos, v s activada fcilmentc™. En caso de
que la droga interfiera cn la accion de esta
enzima, los mamilaros cuentan con otra via
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de sintesis de putrescina, a partir de la
descarboxilacion de la arginina que produ-
ce agmating la cual s¢ hidroliza™, sepin la
reaccidn,

Una de las enzimas que se localizan sdlo en
Leizhmania 25 Ia nucledsido
fosfotransferasa que participa en ¢l meta-
bolismo de purinas”"; csta enzima es blan-
o semura de la quimioterapia. Bl metabolis-
mo de purinas de Leishrrania es diferente al
melabolismo en mamileros, £stos sintetizan
los nucledides purinicos v pirimidinicos de
novo, aungque sc consuman Acidos
nucleicos v nucledtidos en loz alimentos,
su absorcion cs poca, v son liberados en cl
intesting para ser converlidos directamente
en &cido drico, sin ser incorporados en el
mciabolismo de dcidos nucleicos del orga-
nismeo que bos ingiere™. La sintesis de novo
de purinas cn mamiferns comicnza con alf-
D-ribosa-F, a la que 2¢ le adiciona ¢l Momo
que va a ser parie de b base purinica para al

I
HIPOMANTINA - =i

\mr‘—-- GMP —— GDF —— = GTF ——m g

L1

/.ﬁ.M’F ——= AP —= A TP ——p RNA

final obtener la monofosfato de inosina
(IMPY™, ésta es la molécula precursora de la
monofosfato de adenosina [AMP),
ribonuclestido de puring que sirve como
fuente de ATP y va a scr parte de la sintesis
de BNA™,

Los promastigoies de Leishmoanio no po-
seen la via activa para la biosintesis de novo
de nucledtidos de purina, en cambio posee
la via de salvamento, inactiva en mamiferos,
¥ constituye el medio por el cual el
promastigote sintetiza las purinas!>'™® fver
JSig. 5). En amastigotes la hipoxanting 5 in-
corporada a los nucledtidos de adenina v
puaning. La base cs fosfonilada a inosina
mgnofpslaie (TMP) v es aminada por las
enzimas adenilsuccinate sinfctasa ¥y
adenilsuccinato liasa para originar AMP; o
desde IMP por una deshidrogenasa produ-
cir xantosing monofosfato (XMP) y por una
aminasa producir guanosina monofosfato
(GMFP). Ambos nucledtidos, AMP v GMP,
vam a ser parte de la sintesis de EMADRH,

A T

A

Fig. & Via de paivamenic én Lewivmisms
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La enzima hipoxantina fosforri-
bosiltransferasa, enzima indispensgable para
¢l pardsito por ser la dnica via de sintesis de
purina, ¥ las enzimas adenilsuccinato
sinfetasa y liasa incorporan con mayor faci-
lidad los andloges de purina que 1as enzimas
de bos mamiferos"*'" Esta caracteristica es
usada para el disefio de firmacos tales como
alopurinel que s un analogo de purina; dro-
ga de administracion oral,

En el parasito, la enzima fosforribosil
transferasa incorpora el alppurinol al me-
tabolismo de purinas fver fig. 9y le adi-
ciona ribosa-5-fosfatlo para formar un and-
logo de IMP, la diferencia con cl IMP es
que ¢sig andlogo tiene en la posicion 8 un
M en vez de un C; en la posicién 6 v 7, un
grupo hidroxilo en ver de un carbonilo ¥
un C en ver de un N, respectivamente;
ademds del estado reducido de los dto-
mos | v 6. Esic anilogo de ribonucledtido
de purina se ransamina convirtiendose ¢n
un  analogo de AMP que por
fosforilaciones sucesivas formard un and-
logo de ATP que producird un RNA atipi-
co, dando como resultado la muerte del
parasito®™.

La enzima fosfolransicrasa de nucledtidos
de purina también utiliza los ribosidos de
alopurinol y los fosforila para convertirlos
en un andlogo de IMP que van a producir,
también, un pardsito anormal™ (fg. 9.

Enel hombre la administracion de alopuringl
¢s excretado en la orina despuds de una
hidroxilacién™™, esto gracias a que se dis-
pone de la sintesis de novo de purinas, asi
que todo andlogo de purina no sera incor-
porado al metabolismo.

Debido a la dificultad en la adquisicién de
las drogas que son utilizadas actualments
en Colombia, se ha empleado para tratar 1a
leishmaniosis cutdnea y mucocutinca em-
plasios de plantas, agua u objetos calien-
tes que ¢ colocan sobre la lesidn, cste au-
mento de lemperalura provoca la mueerte del
parasito, ya que su membrana csti consti-
tuida de dcidos grasos altamente
insaturados v este grade de insaturacién
decrece al aumentar la temperatura de 25°C
a 372" haciendo, asi, que cl parasito sea
miis susceptible a la respucsta humaoral.

Haciendo uso de esta medicina tradicional
v utilizande los recursos propios del pals
s busca ¢l aislamicnto de los compucstos
activos de las plantas utilizadas conlra
leishmaniosis, para proponerlos como po-
sibles Firmaces contra esta compleja enfer-
medad, abriendo asi nuevas perspectivas
para su tratamiento

Agradecimicntos: Damos nuestros agradec-
mientos al doctor Ivin Dario Véler Bernal, del
Servicio de Leishmaniosis, Faculiad de Medi-
cing. U, de A, por la colaboracion prestada
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