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Resumen. Se compara el efecto terapéutico del alcaloide clorhidrato
de emetina administrado dentro de la lesién (IL) con el del tratamiento sis-
témico convencional con Glucantime® sobre lesiones de hamsteres machos,
heterocigotos, experimentalmente infectados con 4 x 10° amastigotes de
Leishmania (Viannia) braziliensis. Se demuestra que la aplicacion de ambos
agentes quimioterapéuticos reduce significativamente (P < 0,01) los tama-
flos promedio de las lesiones cuando se comparan con los animales control
no tratados. Se hallé que los resultados clinicos obtenidos con la aplicacién
del alcaloide, son similares a los observados con el Glucantime®, ambos re-
dujeron el tamafio de las lesiones leishmanicas (P > 0,05). Los efectos ul-
traestructurales en los parasitos leishmanicos expuestos a la acciéon qui-
mioterapéutica de la emetina, se evidenciaron principalmente en el interior
del citoplasma de los amastigotes, que se mostré intensamente vacuolizado,
desordenado e indefinido; sin embargo, no fue posible relacionar directa-
mente las observaciones ultraestructurales con los mecanismos de accién
conocidos de la emetina. La presencia de parasitos viables fue demostrada
en lesiones activas y/o cicatrices, en todos los hamsteres evaluados des-
pués de 75 a 230 dias post-tratamiento, mediante los métodos de frotis di-
recto, histopatologia convencional, medios de cultivo (NNN) y la técnica de
la inmunoperoxidasa; esta uUltima tiene una sensibilidad del 100%. Estos
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hallazgos sugieren que ademas de la medicion del tamarfio de las lesiones
cutaneas, debe realizarse la bdsqueda de parasitos leishmanicos remanen-
tes como método valido para evaluar la eficacia de la quimioterapia en la LT
experimental. La deteccion de amastigotes en lesiones curadas clinicamen-
te, apoya la hipotesis de considerar al hombre como un posible reservorio
intradomiciliar.

Effect of the intralesional treatment with emetine hydrochloride
on Leishmania (Viannia) braziliensis in hamsters.
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Abstract. The therapeutic effect of the emetine hydrochloride alkaloid
administered intralesionaly was compared with that of standard parenteral
treatment with Glucantime® in outbred male hamsters experimentally in-
fected with 4 x 10° amastigotes of Leishmania (Viannia) braziliensis. Both
chemotherapeutic agents reduced significantly (P < 0.01) the average lesion
sizes in experimental animals in comparison with those untreated. The al-
kaloid infiltration was found to be as effective as the antimonial injection
for clinical resolution. The ultrastructural effects on the Leishmania para-
sites exposed to emetine were observed mainly in the inner cytoplasm,
which appeared disorganized, pycnotic and with loss of morphological defi-
nition; however, any known emetine hydrochloride action mechanism factor
could not be directly related with ultrastructure effects detected on leish-
manial parasites. Smears, conventional histopathology, culture in NNN me-
dium and indirect inmunoperoxidase method showed viable amastigotes in
nodules and/or scars of all the evaluated hamsters 75 to 230 days after the
end of treatment. These findings suggest that measurement of the size of
cutaneous leishmanial lesions does not appear to be a valid criterion for
evaluating the efficiency of chemotherapy in experimental LT. Detection of
leishmanial parasites in the lesion scars, supports the hypothesis that man
could be considered as an intradomiciliar reservoir.

Recibido: 03-09-2000. Aceptado: 30-11-2000.

INTRODUCCION talidad de las entidades federales de
Venezuela, donde se registra un pro-

Las leishmaniasis tegumenta- medio de 2.095 casos por afio, sien-

rias (LT) son entidades nosol6gicas do por lo tanto un problema de sa-
prevalentes en practicamente la to- lud publica en el pais (1, 2, 3). En
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Venezuela la aparicion de complica-
ciones mucosas, que incluyen perfo-
racion del septum nasal, desapari-
cion del I6bulo nasal y deformacion
del labio superior, puede presentar-
se entre el 10 y 20% de los casos,
especialmente en aquellas infeccio-
nes producidas por Leishmania
(Viannia) braziliensis, donde puede
ocurrir precozmente el ataque a la
mucosa o después de 5 a 8 afios de
haberse curado la lesion cutanea,
aunque también se registran casos
hasta después de 30 afios (4).

Los tratamientos inmunotera-
péuticos e inmunoprofilacticos en
uso, han demostrado limitada efecti-
vidad, y, hasta el presente, la qui-
mioterapia es el medio mas efectivo
y préctico para la terapia contra las
LT (5, 6). Sin embargo, no existe
acuerdo general, ni criterio uniforme
y definido para el tratamiento ideal
de las LT. En Venezuela, la droga de
eleccion ha sido el antimoniato de
N-metil glucamina (Glucantime®),
administrado por via intramuscular
(IM) (1). Este antimonial pentavalen-
te (SbY) puede producir efectos cola-
terales de consideracion sobre el
funcionalismo hepéatico, cardiaco,
pancreatico y renal (6, 7, 8), y a pe-
sar de ello su uso es extensivo.
Cuando se prescribe, debe tomarse
en cuenta el alto costo de un trata-
miento promedio con esta droga (1),
su dificultad de aplicacion durante
largos periodos (6), y la posibilidad
de que los pacientes desarrollen re-
sistencia clinica hacia el Sb" (9, 10).
En los casos de resistencia se han
administrado otros compuestos, que
incluyen, entre otros, pentamidina

(11), anfotericina B (12), ketoconazol
(13) y rifampicina (14); sin embargo
estos tratamientos son poco efecti-
vos, muy prolongados, relativamente
costosos y a veces se requiere la
hospitalizacién del individuo. Como
alternativa terapéutica a los indica-
dos arriba, recientemente en nues-
tro pais se ha ensayado con éxito, la
administracion de farmacos intra le-
sion (IL), especialmente Glucanti-
me®, lidocaina y la mezcla de am-
bos, con la subsecuente reduccion
en la administracion de grandes
cantidades de los antimoniales, v,
por ende, de la toxicidad y los costos
(15, 16).

La emetina es un alcaloide iso-
guinoleinico que se extrae de las rai-
ces y rizomas de la ipecacuana
(Cephaelis ipecacuahna), que se ha
utilizado por décadas en el trata-
miento de la disenteria y abscesos
hepaticos ocasionados por Entamoe-
ba histolytica (17). De acuerdo a la
literatura revisada, la emetina no se
ha utilizado en el tratamiento clinico
de las leishmaniasis del Neotrépico.
Por contraste, este alcaloide, y su
derivado sintético dehidroemetina,
se han administrado con eficacia
contra las LT humanas y de anima-
les experimentales del Viejo Mundo,
especialmente en paises del Medio
Oriente (18, 19, 20, 21). Hasta el
presente se desconocen los cambios
ultraestructurales ocasionados por
la emetina en los parasitos leishma-
nicos.

A la luz de lo anteriormente ex-
puesto, y en la basqueda de nuevos
y eficientes esquemas terapéuticos
alternativos, en el presente trabajo
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Nnos propusimos ensayar acciones
guimioterapéuticas, por via IL, del
clorhidrato de emetina y comparar
los resultados con los del tratamien-
to convencional por via IM, del anti-

monial pentavalente Glucantime®.

MATERIALES Y METODOS

Parasitos

L. (V.) Dbraziliensis, cepa
MHOM/VE/82/ZC, aislada de una
paciente de 14 afios de edad, proce-
dente de Trujillo, Estado Truijillo,
Venezuela. La cepa ha sido manteni-
da mediante repiques sucesivos en
hamsteres machos.

Animales e infecciones
experimentales

Se utilizaron hamsteres ma-
chos heterocigotos de 2 a 3 meses
de edad, con pesos comprendidos
entre 100 y 120 g. Los animales fue-
ron inoculados por via subcutanea
en la base de la cola con 0,1 mL de
solucidn salina estéril al 0,85% que
contenia 4 x 10° amastigotes, los
cuales se obtuvieron de lesiones tar-
sales de hamsteres machos.

Farmacos

Antimoniato de N-metil-gluca-
mina (Glucantime®, Specia) manu-
facturado por Laboratorio Rhone
Pulenc, y clorhidrato de emetina de
Laboratorios Berens y Pulmbronk.

Protocolo para la aplicacion
de las drogas

En todas las experiencias, el
inicio de los regimenes quimiotera-
péuticos se llevd a cabo entre 45 y

60 dias después de la inoculacién,
cuando los hamsteres exhibieron le-
siones leishmanicas con didmetros
entre 6 y 8 mm. EIl grupo control (11
hamsteres que no recibieron trata-
miento) recibié diariamente inyec-
ciones intramusculares (IM) de solu-
cion salina al 0,85% durante 80
dias; el grupo para el tratamiento
convencional o sistémico (N = 13)
fue tratado con Glucantime® mas
solucién salina 0,85% (1:6 v/v), a
dosis diaria IM de 80 mg/Kg duran-
te 20 dias por 4 ciclos, con 10 dias
de reposo entre ciclos. Finalmente,
otro grupo de 17 hamsteres recibio
3 dosis IL de 1 mg/Kg de clorhidrato
de emetina mas solucidon salina
0,85% (1:20 v/v), con ciclos de tres
semanas de reposo entre dosis du-
rante 3 meses.

Evaluacion de los tratamientos
Después de la primera infiltra-
cion de las drogas, la evaluacion cli-
nica de los tratamientos se realizd
semanalmente, durante 24 sema-
nas, mediante la medicién de los
diametros de las lesiones dérmicas
con un calibrador (Vernier) con pre-
cision para 0,1 mm. En ensayos
previos, se observé que la adminis-
tracion por via IL del clorhidrato de
emetina fue extremadamente irri-
tante para los animales, aun a la
dosis de 1 mg/Kg, debido a la hiper-
trofia del sitio de aplicacion y su
posterior ulceracion, con formaciéon
de abscesos y/o0 escamocostras. De-
bido a esto, la evaluacion clinica del
tratamiento resultaba complicada,
por lo que se decidié complementar-
la con una evaluacion de tipo histo-
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patoldgico, para determinar la abun-
dancia parasitaria presente durante
la infiltracion del fArmaco. Para ello,
se sacrificaron, por sobreanestesia
con vapores de éter, dos hamsteres
por cada grupo experimental (trata-
miento con emetina y control), de
los cuales se extrajo por diseccion
un fragmento de lesidon granuloma-
tosa. Estos se fijaron en formaldehi-
do al 10% y se incluyeron en parafi-
na, para hacer cortes con microto-
mo, los cuales se colorearon con he-
matoxilina-eosina (H & E). La canti-
dad de parasitos (amastigotes) se es-
timo6 segun el recuento de los mis-
mos por campo de 400 X.

Setenta y cinco a 230 dias des-
pués de concluidos los periodos ex-
perimentales de tratamiento con los
farmacos, se seleccionaron al azar
entre 1 y 4 hamsteres curados o no,
por cada grupo de tratamiento, para
evaluar la cura parasitolégica me-
diante frotis directo, histopatologia
convencional, cultivo y el método de
la inmunoperoxidasa. Se sembraron
muestras de sangre periférica y
biopsias de lesiones dérmicas, higa-
do y bazo en medio de cultivo de
Novy, McNeal y Nicolle (NNN). Al
mismo tiempo, se extrajeron mues-
tras adicionales de biopsias, y se hi-
cieron improntas que se fijaron con
metanol y colorearon con Giemsa.
Para la realizacion de las pruebas de
histopatologia convencional y la co-
loracion por la inmunoperoxidasa,
las muestras de tejidos se fijaron en
formaldehido al 10%, se incluyeron
en parafina y se tifieron siguiendo el
método de Giemsa-colofonio pro-
puesto por Bray & Garhnam (22) y

la metodologia descrita por Sells &
Burton (23), respectivamente. Ade-
mas, también se evalud el efecto de
los farmacos sobre la ultraestructu-
ra de los parasitos leishmanicos, tal
como se describe abajo.

Microscopia Electrénica de
Transmision (MET)

La toma de muestra de las le-
siones granulomatosas se hizo de la
misma forma que para el estudio
histopatolégico descrito arriba. Al
igual que aquél, el estudio ultraes-
tructural solo se realiz6 con el grupo
de hédmsteres tratados con la emeti-
na IL, y sus respectivos controles no
tratados, debido a que el efecto del
Glucantime® sobre la ultraestructu-
ra de L. (V) braziliensis ya fue rese-
flado en un trabajo previo (24). Una
vez tomadas las biopsias, se corta-
ron en segmentos de aproximada-
mente 1 mm3, se procesaron y eva-
luaron de acuerdo a procedimiento
descrito en un articulo anterior (24).

Analisis estadistico

La significancia estadistica de
las diferencias entre las medias de
los diametros lesionales después de
los diferentes tratamientos, se cal-
culé mediante las pruebas de va-
riancia no paramétrica de Kruskal-
Wallis y de comparacion maltiple de
Student-Newman-Keusl.

RESULTADOS

Desarrollo de lesiones por
Leishmania (V) braziliensis
en hamsteres machos

Los hamsteres machos inocula-
dos en la base de la cola con amasti-
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Fig. 1. Efecto del tratamiento con emetina IL y Glucantime® IM, sobre el desarrollo

de lesiones en la base de la cola de hdmsteres machos inoculados con 4 x
10% amastigotes de Leishmania (Viannia) braziliensis. Las flechas claras
muestran los periodos de tratamiento con el alcaloide, y las oscuras con el

antimonial.

gotes de Leishmania (V.) braziliensis
(ZC) desarrollaron nédulos tangibles
entre 30 y 60 dias después de la
inoculacién, sin ocurrir cicatrizacion
espontanea de las lesiones granulo-
matosas. Las lesiones crecieron pro-
gresivamente, hasta un méaximo de
45 mm de didmetro, y alcanzaron
sus mayores didmetros promedio
(X =28,6 +£8,2) mm a las 16 sema-
nas de observacion, tal como se
aprecia en la Fig. 1. La ulceraciéon
de las lesiones, y el ulterior deceso
de los animales, se produjeron apro-
ximadamente a partir de las sema-
nas 15 a 20 post-infeccion. Se eva-
luaron dos hamsteres de este grupo
control que no recibi6 tratamiento, y
se detectaron amastigotes viables en
sus lesiones dérmicas 305 dias
post-infeccién (Tablas I y Il).

Efecto de la quimioterapia
sobre el tamafo de las lesiones
Glucantime® IM (tratamiento
convencional): Los hamsteres tra-
tados por via IM con este antimo-
nial, mostraron medias de los dia-
metros semanales relativamente ba-
jas y constantes durante los perio-
dos de administracién de la droga
Xmax. = 6,7 £ 2,9) mm Al suspen-
derse la inyeccién de la misma, se
revel6 un incremento sustancial del
tamafo promedio de las lesiones,
aunque este ultimo se mantuvo en-
tre 7,8 £ 1,4 mm, al comienzo del
régimen, y 8,8 + 7,6 mm, al término
de las mediciones (Fig. 1). A pesar
de que no se logré la cicatrizacion de
todas las lesiones, 3 hamsteres re-
sultaron clinicamente curados hasta
los 6 meses de observacion, y varios

Investigacion Clinica 42(1): 2001
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TABLA |
DETECCION POST-TRATAMIENTO DE Leishmania (V) braziliensis EN LESIONES
Y/0 CICATRICES DE LA BASE DE LA COLA DE HAMSTERES MACHOS TRATADOS
CON EMETINA IL Y GLUCANTIME IM, MEDIANTE LOS METODOS DE FROTIS
DIRECTO, HISTOPATOLOGICO E INMUNOPEROXIDASA

GRUPO DIAS POST- HAMSTERES (N° POSITIVOS/ N° EXAMINADOS)
TRATAMIENTO Frotis Histopatolégico Inmunoperoxidasa
Sin tratamiento - 2/2 2/2 2/2
Emetina IL* 174 2/2 1/2 2/2
180 0/1 0/1 1/1
230 1/1 1/1 1/1
Glucantime IM* 75 2/2 2/2 2/2
* Hamsteres clinicamente curados.
TABLA 11

DETECCION DE Leishmania (V) braziliensis MEDIANTE EL CULTIVO EN MEDIO
NNN DE BIOPSIAS DE CICATRICES Y/0 LESIONES (BASE DE LA COLA), HIGADO,
BAZO Y HEMOCULTIVO DE HAMSTERES MACHOS
DESPUES DEL TRATAMIENTO CON EMETINA IL Y GLUCANTIME IM

GRUPO DIAS POST- HAMSTERES (N° POSITIVOS/ N° EXAMINADOS)
TRATAMIENTO L, . .
Lesion Higado Hemocultivo

Sin tratamiento - 2/2 0/2 0/2
Emetina IL* 174 0/2 0/2 0/2
Glucantime IM* 180 0/1 0/1 0/1
230 0/1 0/1 0/1

75 1/2 0/2 0/2

* Hamsteres clinicamente curados.

alcanzaron cicatrizar sus lesiones
durante varios meses, hasta que fi-
nalmente recayeron, y presentaron
recidivas.

Las diferencias encontradas en
la reduccidon de los diametros pro-
medio de las lesiones entre los ani-
males tratados con el antimonial y
los controles sin tratamiento, resul-
taron estadisticamente significativas
(P < 0,01). Mediante el estudio para-
sitoloégico post-tratamiento, se de-

tectaron amastigotes viables en las
cicatrices de dos hamsteres curados
clinicamente, 75 dias después de
haberse finalizado el tratamiento
guimioterapéutico (Tablas | y II).
Clorhidrato de emetina IL:
Como ya fue indicado en Materiales
y Métodos, debido a la irritacion que
ocasiona el alcaloide a los animales,
las medidas durante las primeras
semanas de las observaciones co-
rrespondieron a los diametros de las

Vol. 42(1): 5-21, 2001
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TABLA 111
ABUNDANCIA PARASITARIA (N° AMASTIGOTES/CAMPO 400 X) DURANTE
EL TRATAMIENTO INTRA LESION CON CLORHIDRATO DE EMETINA,
DE LESIONES DE LA BASE DE LA COLA DE HAMSTERES MACHOS INOCULADOS
CON 4 X 103 AMASTIGOTES DE Leishmania (V) braziliensis

SEMANAS DESPUES DE LA INFECCION

8 10 11
SEMANAS DESPUES DEL 1°" TRATAMIENTO
GRUPO 1 3** 4
Control 200 > 4.000 > 4.000 = 2.000
Tratamiento 5 10 0 0

* En la semana 3 se aplico el 2% tratamiento.
se evaluo.

Ulceras, abscesos y/o0 escamocos-
tras. No obstante este efecto trau-
méatico o toxico, el clorhidrato de
emetina IL redujo significativamente
los didmetros promedio de las lesio-
nes, cuando se compararon con los
de los animales que no recibieron
tratamiento (P < 0,01), se mantuvie-
ron en 12 mm al concluir las 24 se-
manas de observaciones, y 15 hams-
teres permanecieron clinicamente
curados (Fig. 1). En lo que respecta a
la abundancia parasitaria, los hams-
teres controles incrementaron la
misma desde 200/400x, en aproxi-
madamente las 8 primeras semanas
después de la infeccién, hasta 2000
amastigotes/campo durante el resto
del periodo de observacién (Ta-
bla Il1). Por el contrario, en el grupo
tratado IL con el alcaloide, la abun-
dancia de parasitos disminuy6 nota-
blemente después de la primera in-
filtracion del farmaco, manteniéndo-
se entre 5 y 10 amastigotes/campo
de 400x en las dos primeras sema-
nas después de la primera infiltra-
cién, hasta no ser detectables en la

** E| periodo después de la 3" infiltracién no

cuarta semana de estudio (Tabla IlI).
Al compararse la accién de la emeti-
na sobre el tamafo de las lesiones
por L. (V) braziliensis, se observa
que el alcaloide es tan eficaz como el
antimonial administrado por via sis-
témica (P > 0,05) (Fig. 1). La evalua-
cion parasitologica reveld la presen-
cia de amastigotes viables en 4
hamsteres 174 (N= 2), 180 (N=1) y
230 (N=1) dias, respectivamente,
después de finalizados los trata-
mientos (Tablas | y II).

Efectos del clorhidrato de
emetina sobre la ultraestructura
de amastigotes de Leishmania
(V) braziliensis

Es importante acotar que para
los efectos del presente trabajo y con
el fin de evitar falsos positivos, se
descartaron los amastigotes detecta-
dos en el interior de las células fago-
citicas, por lo que se estudiaron ex-
clusivamente los parasitos extracelu-
lares. Esto permitié un mayor acer-
camiento a la realidad de la causa-e-
fecto de la quimioterapia sobre la ul-
traestructura de los parasitos.

Investigacion Clinica 42(1): 2001
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Fig. 2. Amastigotes de L. (V.) braziliensis en tejido granulomatoso de lesiones de la
base de la cola de hamsteres que no recibieron tratamiento (control sin tra-
tamiento). En la electrongrafia A se observa un parasito leishmanico con
sus componentes ultraestructurales tipicos y conspicuos, sin mostrar irre-
gularidades. En los recuadros se detallan a mayor aumento las membranas
nuclear y plasmética (a ) y el flagelo, bolsa flagelar y el complejo kinetoplas-
to-mitocondrion (b). Abreviaturas: (MC) membrana plasmatica; (N) nucleo;
(Mn) membrana nuclear; (m) mitocondria; (K) kinetoplasto; (G) aparato de
Golgi; (BF) bolsa flagelar; (F) flagelo; vacuola; (L) granulo lipidico.

Control sin tratamiento: Los
amastigotes presentes en las lesio-
nes granulomatosas de hamsteres
que no recibieron quimioterapia,
exhibieron la ultraestructura carac-
teristica del género Leishmania, tal
como es sefialada por Molyneux y
Killick-Kendrick (25) y Chang y col.
(26). En la Fig. 2 se muestra la ul-
traestructura tipica del parasito,
con los amastigotes intactos, bien
definidos y conspicuos.

Tratamiento con clorhidrato
de emetina IL: En los paréasitos ex-
puestos a la accién de este alcaloide,
el citoplasma aparece desordenado,
con gran cantidad de vacuolas pino-
citicas (Figs. 3, 4, 5). Ndcleos con
discontinuidad en su periferia
(Fig. 3), o con sus dobles membranas
inusualmente distendidas (Fig. 4); el
complejo kinetoplasto-mitocondrién
se presenta abultado (Fig. 4), o su
membrana con pérdida de definicion
morfoldgica y/o fragmentada, y con
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Fig. 3. Electrongrafia de amastigote de L. (V.) braziliensis en tejido granuolomatoso
de lesiones de la base de la cola de hamsteres, después del tratamiento IL
con clorhidrato de emetina. El parasito se observa ostensiblemente colapsa-
do, con membranas nuclear y citoplasméatica discontinuas, no se detectan
otras organelas. Abreviaturas: como en la Fig. 2.

disminucién apreciable de su elec-
trondensidad interna (Fig. 5). La
bolsa flagelar cuando se observa,
exhibe su membrana colapsada, va-
cuolizada y con pérdida aparente del
flagelo (Fig. 5).

DISCUSION

Después de los brotes epidémi-
cos de leishmaniasis visceral (LV) en
el Sur sudanés, y de la resistencia
secundaria al Sb’ que se detecta
ahora con mayor frecuencia en pa-
cientes con LV y leishmaniasis mu-
co-cutanea (LMC), la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) exhortd
a la basqueda de medicamentos an-
ti-Leishmania que posean un menor
costo de adquisicién, una menor to-

xicidad y una mayor eficacia, consi-
derandose que ninguna de las dro-
gas empleadas en la actualidad, tie-
ne potencialmente la etiqueta de
“ideal” o de “completamente satis-
factoria” (27, 28).

El efecto anti-Leishmania de los
alcaloides derivados de plantas es
un hecho bien conocido y documen-
tado; y en la actualidad se han des-
cubierto numerosos compuestos con
un promisorio perfil para el trata-
miento de las LT (17, 29). Tal vez el
alcaloide con propiedades leishma-
nicidas mas conocido sea la emeti-
na, utilizada durante centurias en la
medicina tradicional asiatica, antes
de ser descubierta por la medicina
moderna (17). Como lo documentan
Cohen y Livshin (20) y Neal (30), el
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0.5 Um

Efecto del clorhidrato de emeti-
na IL sobre la ultraestructura
de amastigote de L. (V.) brazi-
liensis, se muestra un parasito
con citoplasma intensamente
vacuolizado; la membrana nu-
clear y el complejo kinetoplas-
to-mitocondriéon parecieran es-
tar inusualmente distendida y
abultado, respectivamente. Abre-
viaturas: como en Fig. 2.

Fig. 4.

primer uso de la emetina en el trata-
miento clinico y experimental de las
LT se debe a Sinderson (31), y a
Neal (32), respectivamente.

Los resultados exhibidos aqui
son los primeros estudios hechos
sobre la accién de la emetina en el
modelo hamster infectado con espe-
cies de Leishmania del subgénero
Viannia. Los estudios demuestran
que 3 dosis de 1 mg/Kg por via IL,
con un periodo de reposo de 3 se-
manas entre las mismas, son sufi-
cientes para provocar una reduccién
significativa del tamafo de las lesio-
nes y del nimero de amastigotes
presentes, ademas de dafos irrever-
sibles a nivel ultraestructural, y

cura clinica completa en 15 de 17
hédmsteres estudiados. Estas obser-
vaciones demuestran que la aplica-
cion de la emetina por via IL es tan
0 mas eficaz que el tratamiento con-
vencional con Glucantime® IM para
producir la cura clinica de los ani-
males. Estos resultados contrastan
con los obtenidos por Neal (21) en
ratones infectados con L. (L) tropica,
y tratados por via subcutanea con el
alcaloide natural, la dehidroemetina
y varios de sus enantidmeros. Este
autor encuentra la respuesta clinica
mas efectiva con el clorhidrato de
emetina, aun cuando la misma re-
sulta toxica e irritante para los ani-
males tratados con dosis de
12 mg/Kg durante 5 dias continuos.
Al respecto, Neal (21) concluye que
como en amibiasis, el problema ba-
sico en el caso de la emetina esta en
ponderar la toxicidad de la droga so-
bre el parasito y la que ella ocasiona
al hospedador. En el presente traba-
jo pareciera que con la implementa-
cion del régimen terapéutico estu-
diado, se podrian separar en gran
medida ambas toxicidades, al dosifi-
car con periodos de reposo mas pro-
longados, menor cantidad del far-
maco directamente dentro de la le-
sion. Lo anterior pareciera estar
apoyado por los resultados de
Cohen y Livshin (20), quienes obtu-
vieron un 100% de efectividad con la
emetina administrada en dosis de
13 a 160 mg una vez cada 15 dias,
sin que detectaran efectos secunda-
rios. Estas observaciones contrastan
con las de Abd-Rabbo (18) y Salem
(19) quienes registraron una eficacia
alta, pero con marcados efectos se-
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Fig. 5.

Electrongrafia de amastigote de L. (V.) braziliensis después del tratamiento

IL con clorhidrato de emetina, donde se muestra el ndcleo al que no se le
detecta su doble membrana; bolsa flagelar con su membrana discontinua, y
con vacuolas pinociticas (flechas) y estructura oval que pareciera ser resto
del flagelo. Asi mismo se observa el complejo kinetoplasto-mitocondrién con
disminucion de su electrondensidad, y su membrana y ovillo de ADN fibrilar
sin unidad morfoldgica. Abreviaturas: como en Fig. 2.

cundarios, cuando trataron LT del
Oriente Medio, con altas dosis
(840 mg a 7 g) de dehidroemetina
per 0s, en un periodo de 3 a 12 se-
manas. Obviamente, el efecto secun-
dario observado en estos casos pudo
deberse a la gran cantidad del alca-
loide suministrada.

Esta bien documentado que la
emetina y la dehidroemetina actdan
en casi todos los tejidos de mamife-
ros, células de cultivos celulares y
en E. histolytica. Estas drogas blo-
guean de forma irreversible la sinte-
sis de proteinas, inhibiendo el des-
plazamiento del ribosoma a lo largo
del RNA mensajero y bloqueando se-
cundariamente la sintesis del ADN

(33, 34, 35, 36 ), asi como también
la fosforilacion oxidativa mitocon-
drial (37). Neal (21), registro la ac-
cion de la emetina y la dehidroeme-
tina sobre una gran variedad de cé-
lulas, entre ellas L. (L.) tropica y E.
histolytica. AUn cuando no existe in-
formacioén precisa al respecto, es po-
sible sugerir que la efectividad y to-
xicidad de estas drogas pueda tener
un mecanismo de accion en Leish-
mania, parecido al que opera en E.
histolytica. Es dificil relacionar di-
rectamente los mecanismos de ac-
cién descritos arriba, con las altera-
ciones ultraestructurales del alcaloi-
de sobre L. (V) braziliensis observa-
das en el presente trabajo. Sin em-
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bargo, la inhibicion de la sintesis de
muchas proteinas, incluyendo enzi-
mas, y de la fosforilacién oxidativa,
deben generarle al parasito un co-
lapso o desorden interno en casca-
da, con su subsecuente deceso al
quedar desactivadas o disminuidas
funcionalmente sus rutas metabdli-
cas vitales. Lo anterior, aunque es
una consideracién tedrica, podria
ser atil en la bdsqueda de la inter-
pretacion del fendmeno que de res-
puesta a la intensa vacuolizacion,
desorden citoplasmatico, e irregula-
ridades de las organelas, detectados
en los parasitos expuestos a la ac-
cién del alcaloide.

La deteccion de amastigotes
viables en los animales experimen-
tales 230 dias post-tratamiento,
apoya previas observaciones de los
autores de este trabajo (24) y la de
otros investigadores (38, 39), sobre
la necesidad de buscar parasitos en
tejidos en vez de medir exclusiva-
mente el tamafo de las lesiones,
como método para estimar la efecti-
vidad de la quimioterapia en LT ex-
perimental.

La deteccion de amastigotes o
parasitos persistentes en animales
experimentales y/o pacientes cura-
dos clinicamente, y el sefialamiento
constante de lesiones recidivantes,
muchas veces con metéastasis a la
mucosa nasofaringea en individuos
deficiencia inmunoldgica, hablan a
favor de la idea generalizada de que
las leishmaniasis son infecciones
oportunistas en individuos inmuno-
comprometidos (40, 41). A pesar de
que no existen evidencias contun-
dentes que permitan descartar que

las recidivas en los pacientes en las
areas endémicas sean debidas a re-
infecciones, todas las pruebas apun-
tan fuertemente hacia la persisten-
cia parasitaria como regla general
(42). Esta persistencia de parasitos
leishmanicos en pacientes curados
clinicamente, o en aquellos que ja-
mas han padecido la infeccién pero
gue albergan parasitos (i.e., infeccio-
nes ocultas o inaparentes), arroja
luces para el andlisis y la reflexion
acerca de algunos aspectos de la
epidemiologia y dinamica de trans-
misidn de las leishmaniasis. En pri-
mer lugar, esto pareciera justificar
la consideracion o incriminacion del
hombre como un posible reservorio
intradomiciliar y fuente permanente
de transmision interhumana. Esta
aseveracion encuentra apoyo en los
presentes resultados, donde se de-
muestra la persistencia de amasti-
gotes de L. (V) braziliensis en tejido
cicatricial de hamsteres curados cli-
nicamente. Extrapolando lo anterior
a las é&reas endémicas de activa
transmision de LT en Venezuela, la
existencia de especies flebotominas
de marcados habitos antropofilicos y
comprobada actividad picadora in-
tradomiciliar y alta susceptibilidad a
la infeccion por L. (V.) braziliensis
(43, 44), se plantea con un alto grado
de certeza, la potencialidad de que el
hombre pueda ser considerado como
un reservorio intradomiciliar.

Como comentario final, es im-
portante sefialar que los autores de
este trabajo ya ha comenzado a im-
plementar el uso de infiltraciones lo-
cales de emetina en pacientes con LT
provenientes de varias localidades
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del Occidente de Venezuela (resulta-
dos no publicados), obteniéndose la
cura clinica de los mismos en 2- 3
semanas, con la administracion,
para nuestra sorpresa, de tan soélo
una dosis (0,5 mg/Kg) del alcaloide.
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