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Resumen:

La adaptabilidad de un agente patégeno involucra procesos bioldgicos que aseguran su
supervivencia, reproduccion y transmisién al siguiente hospedero. El tratamiento farmacolégico
promueve la seleccién de los organismos mas flexibles capaces de sobrevivir en estas condiciones.
En este contexto el fracaso terapéutico es un fendémeno complejo y multifactorial no siempre
vinculado exclusivamente a la resistencia a farmacos del parasito infectante, adicionalmente los
determinantes de la flexibilidad de Leishmania pueden condicionar este fracaso y modular la
expresion de la quimio-resistencia. De alli la importancia de la informacién clinica detallada sobre
el paciente, su estado inmunoldégico y factores relacionados que afectan la relacién hospedero-

parasito, la cinética de la infeccion, la progresion de la enfermedad y el éxito del tratamiento.

Palabras clave: adaptabilidad, quimio-resistencia, Leishmania, fracaso terapéutico,
determinantes, costo de adaptacion.

Adaptability and therapeutic failure in Leishmania

Abstract:

The fitness of a pathogen involves biological processes that ensure its survival, reproduction
and transmission to the next host. Chemotherapy promotes the selection of the most adaptable
instead organisms capable of surviving under stress conditions. In this context, therapeutic failure
is a complex and multifactorial phenomenon not always exclusively linked to drug resistance of
the infecting parasite; additionally, determinants of the adaptability of Leishmania may affect or
determine this phenomenon and modulate the expression of the chemo-resistance. Hence the
importance of detailed clinical information about the patient, their immunological status and
related factors affects the host-parasite relationship, infection kinetics, disease progression and
treatment success.

Key words: Fitness, chemo-resistance, Leishmania, therapeutic failure, determinants, cost of
adaptation.
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Introduccion

La adaptabilidad (fitness en inglés) de un agente patégeno
involucra procesos biolégicos que aseguran su supervivencia,
reproduccion y transmision al siguiente hospedero. El tratamiento
farmacologico promueve la seleccién de los organismos mas
flexibles capaces de sobrevivir en estas condiciones. Esta situacion
representa un costo; los parasitos quimio-resistentes son menos
aptos que sus homdlogos de tipo silvestre. En el caso de la
leishmaniasis, el fracaso terapéutico es detectado en pacientes
tratados con la mayoria de los medicamentos de primera linea'”’.
Este fracaso no siempre esta vinculado a la resistencia a farmacos
del parésito infectante; adicionalmente existen determinantes de la
flexibilidad de Leishmania que condicionan este fracaso y modulan
la expresion de esta quimio-resistencia. En esta revisién se
discutiran algunos de esos factores.

La adaptabilidad fue inicialmente descrita en virus como su
capacidad para sobrevivir, reproducirse e infectar exitosamente. En
Leishmania se podrian formular dos interrogantes al respecto: ;Esta
relacionado con su competencia dentro del hospedero, o se
relaciona con su infectividad hacia el hospedero?®

Como se menciona en el parrafo anterior, esta revision esta
dedicada a examinar algunos de los determinantes de esta
adaptabilidad de Leishmaniay su vinculaciéon al fracaso terapéutico;
los mismos se resumen en la figura .

Parasito

Figura 1. En esta figura se ilustran algunos de los determinantes de
la adaptabilidad de Leishmania y su vinculacion al fracaso
terapéutico. A = cambio en la funcion reseiada.

Epi-fenotipos y Fracaso Terapéutico

A fin de sobrevivir como poblacion, el parasito infectante no
deberia (al menos tedricamente) matar a su anfitrion. En este
sentido Leishmania constituye un ejemplo inadecuado puesto que
el espectro de la enfermedad desde la visceral (LV, letal si no se
trata) hasta la cutanea localizada (LCL, auto limitante en algunos
casos) no se traduce en todas las oportunidades en una
coexistencia armoniosa entre los hospederos y los parasitos®.

En el extremo letal para su hospedero se ubica la infeccion
causada por L. (L.) donovani. De hecho, aislados de parasitos, de
pacientes con LV, infectados con esta especie, que presentan
fracaso terapéutico a antimoniales, exhiben una adaptabilidad e
infectividad acorde con una patogenicidad, virulencia y/o capacidad
de transmisidon mayor que sus contrapartes silvestres™.

En el otro extremo -no-letal para su hospedero- se ubican las
especies que causan la Leishmaniasis Cutanea Americana (LCA). Por
ejemplo, pacientes de Peru infectados con L. (V) guyanensis,
responden mejor a los antimoniales que los pacientes infectados
con L. (V.) braziliensis. Lo opuesto ocurre en pacientes de Brasil. Por
otra parte, pacientes con Leishmaniasis Cutanea Difusa (LCD)
venezolanos, infectados con L. (L.) amazonensis o L. (L.) mexicana
responden pobremente a los antimoniales™ ™.

Curiosamente, se han referido aislados de L. (V) braziliensis
naturalmente resistentes a los antimoniales, incluso antes del inicio
del tratamiento, a pesar de que probablemente nunca han estado
en contacto con los farmacos™. El analisis exhaustivo de esta
situacion ha llevado a postular que, a pesar de que los contextos
epidemiolégicos y genéticos son diferentes entre ambas especies,
los hallazgos descritos en L. (V) braziliensis, pudieran analizarse
bajo un razonamiento similar a los relativos a L. (L.) donovani. Es
decir, que la contribucion del parasito al fracaso terapéutico,
no sélo podria corresponder a la expresiéon de resistencia a
drogas, y que la existencia de fenotipos adicionales (denominados
epi-fenotipos) podrian ser determinantes para el fenémeno de
fracaso terapéutico. Estos fenotipos no son necesariamente faciles
de identificar en los sistemas experimentales disponibles y por lo
tanto, es necesario describir para ellos marcadores celulares
especificos faciles de evaluar en el laboratorio clinico, situacion que
desafia la vision clasica de la forma como se identifican los factores
responsables de ese fracaso terapéutico8 101517,

De hecho, el fracaso terapéutico puede definirse como un
fenotipo clinico. En él, el paciente no mejora al final de un
tratamiento (ausencia de respuesta), o los sintomas clinicos
reaparecen después de la curacién inicial (recaida). En este contexto
puede ocurrir que los términos "resistencia clinica" y fracaso
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terapéutico se usen como sinénimos, lo cual aumenta la
ambigliedad de los significados. La resistencia a drogas por su
parte, es una caracteristica intrinseca de parasitos, que expresan
una susceptibilidad significativamente menor frente a un farmaco
que el de sus homodlogos susceptibles. Es un rasgo adaptativo que
aumenta su frecuencia de aparicion y se propaga en una poblacién
de parasitos al ser expuestos al farmaco. A diferencia de la
tolerancia al farmaco (caracteristica innata debido a las propiedades
metabdlicas intrinsecas de algunas especies o etapas de la vida), la
resistencia a drogas se expresa en un paciente, pero el fenotipo
asociado debe evaluarse experimentalmente en parasitos aislados
de la lesion™®21,

Los epi-fenotipos podrian o no estar directamente relacionados
con la resistencia a drogas. Sin embargo, existen adaptaciones de
los parasitos que contribuyen al fracaso terapéutico, incluso en
ausencia de la resistencia clasica a drogas, y que podrian involucrar
modificaciones en la virulencia o la existencia de espacios cripticos
donde se alojan los parasitos. Esto significa que los ensayos in vitro
estandar de susceptibilidad a los farmacos no siempre son Utiles
para detectar los epi-fenotipos y que el entorno del paciente
(inmunologia, nutricidn, infecciones concomitantes) pudieran ser
cruciales en la definicion y deteccion de esos fenotipos.

Esto implica que el estudio de los fenotipos relacionados con
fracaso terapéutico es cardinal, pero que prevenir su aparicion lo es
mas aun. Por ejemplo, hallazgos recientes sugieren que en nifios
sub-expuestos a miltefosina se presenta una consecuente mayor
tasa de fracaso terapéutico, lo que impele la necesidad de afinar
los estudios farmacocinéticos en las etapas preclinicas del desarrollo
de drogas. En otro sentido, existen evidencias de que el estado
nutricional del paciente podria modular la probabilidad de infeccién
inicial y de recaida; de hecho, se ha demostrado que el aumento de
la ingesta de colesterol protege contra la infeccion por L. (L.)
donovani y facilita su eliminacién intracelular. Finalmente, los
estudios preclinicos deberian incluir regimenes de combinacion de
drogas, unas dirigidas hacia el parasito, otras activadoras de la
célula hospedera, y evaluar clinicamente su efecto' 2224 Es decir,
que la investigacion multidisciplinaria, transdisciplinaria y
traslacional son cruciales para identificar alternativas de terapia y
garantizar la eficacia de la misma.

Estudios in vitro vs estudios in vivo

A pesar de que los antimoniales son los farmacos para los cuales
se han definido mejor los conceptos de fracaso terapéutico y
resistencia a drogas, en pacientes inmuno-competentes infectados
con Leishmania, estudios realizados con L. (L.) donovaniy L. (V.)
braziliensis comparando la susceptibilidad de amastigotes

intracelulares aislados de pacientes con fracaso terapéutico, antes
y después del tratamiento, arrojan resultados poco concluyentes,
incluso después de 12 meses de seguimiento’®.

Esto sugiere que las pruebas de susceptibilidad actuales son
predictores pobres del resultado del tratamiento e implica un
desafio a la vision tradicional de los parasitlogos sobre los estudios
a realizar para identificar los factores parasitarios que contribuyen
al fracaso terapéutico, especialmente a la luz del hecho de que
clasicamente, estos estudios se realizan en las denominadas "cepas
de laboratorio", aisladas hace décadas, adaptadas a condiciones
experimentales de cultivo y parasitos que no necesariamente son
de la zona geografica de interés. Es decir, cada vez con mayor fuerza
cobra sentido que es fundamental utilizar parasitos aislados
recientemente y de la region endémica de interés?®>.

Aunado a ello no se puede dejar de mencionar cuan importante
es utilizar amastigotes intracelulares en estos estudios, al ser ellos
las formas celulares expuestas al farmaco, al menos en el hospedero
mamifero, vs los estudios en promastigotes, donde el tratamiento
del hospedero y los resultados encontrados en cuanto a resistencia
a drogas podrian ser divergentes. Idealmente, los fenotipos
promastigotes deben ser estudiados en el insecto vector.

De hecho, los estudios realizados en promastigotes o
amastigotes axénicos son fundamentales para identificar las dianas
de un farmaco y los mecanismos celulares que modulan su
expresion en parasitos cultivados bajo la presion de la droga; sin
embargo, este modelo experimental carece de la célula hospedera
y adolece de este elemento crucial en la supervivencia del parasito,
en presencia (o ausencia) de medicamentos. Su inclusion es esencial
para comprender cabalmente la acciéon de la droga y los
mecanismos de adaptacién parasitaria que afectan su propia
supervivencia y persistencia (nichos) en el hospedero.

Otros elementos fundamentales de considerar para la
realizacién de estas evaluaciones son el tipo de célula hospedera
que se esta utilizando, los nichos en los cuales los parésitos se
esconden, el entorno inmunoldgico determinante y determinado
del paciente, etc. Todo este panorama pone en evidencia la
complejidad del modelo y como la simplificacion del mismo
impone una vision parcializada de la globalidad de la enfermedad.

Por ello, es necesario cuestionar la relevancia de los
estudios clasicos realizados con cepas de laboratorio aisladas
hace varias décadas ya descritas. No puede negarse que los
mismos han sido fundamentales para definir en ambientes
controlados los mecanismos fisioldgicos que se disparan al
inducir quimio-resistencia in vitro en una poblacion de Leishmania.
Sin embargo, enfatizamos que su utilidad clinica necesita ser
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corroborada en aislados de pacientes de regiones endémicas con
fracaso terapéutico®®-32,

Por ejemplo, parasitos resistentes a antimoniales reducen su
exposicion al medicamento al manipular la fisiologia de las células
hospederas, lo cual implica que ésta (la célula hospedera) es un
jugador estrella en la relacion parasito-hospedero®. Los modelos in
vivo permiten a los parasitos ejercer plenamente sus habilidades de
manipulacion del hospedero y viceversa. Sin embargo, los modelos
animales tampoco son tan sencillos. Los ratones se utilizan debido
a la pureza de las cepas manipuladas genéticamente', lo cual
tampoco esta tan cerca de la realidad que viven los pacientes. Por
ello, la combinacion de modelos estandarizados in vitro y ensayos
in vivo son primordiales para discernir qué factores estan en juego
en escenarios de fracaso terapéutico e identificar marcadores
celulares y moleculares de infectividad, éxito y quimio-resistencia®.

En conclusion, la diferenciacion entre los fenotipos "verdaderos”
relacionados con la resistencia a los farmacos y otros fenotipos que
pueden afectar el resultado del tratamiento no serd exitosa
aplicando solo un modelo experimental anterior. La combinacién
de ensayos estandarizados in vitro e in vivo pareciera ser
fundamental para disecar qué factores estan en juego en diferentes
focos de fracaso terapéutico.

Nichos y fracaso terapéutico

Los parasitos (eucariotas) de Leishmania conviven con sus
hospederos humanos desde hace milenios. Su flexibilidad le ha
permitido invadir células exitosamente y desviar los mecanismos de
“limpieza” de las mismas. Estos incluyen la muerte celular
programada y la activacion de la inmunidad celular. Un desafio
adicional son los sistemas de vigilancia ejercidos por los receptores
tipo Toll y los sistemas sensores intracelulares®. La persistencia
puede depender de su capacidad de infectar tejidos (nichos) menos
accesibles al sistema inmune y a las drogas. Los amastigotes
permanecen en el sitio de infeccion (LCL), o migran al tegumento
(leishmaniasis mucocutanea, LMC o diseminada, LD), o a las visceras
(LV) y pueden pasar desapercibidos. Ademads, invaden sitios
distintos a los esperados (con capacidad restringida de eliminar los
parasitos.

La presencia de ADN de Leishmania en el torrente sanguineo,
la orina y mucosas aparentemente sanas de pacientes con LCy
LMC'y de pacientes con LV y en la piel en la leishmaniasis dérmica
post-kala-azar (PKDL) sugiere que este ADN debe provenir de
amastigotes recién muertos, posiblemente alojados en nichos
donde la infeccion puede re-activarse inesperadamente’® 333, La

LMC y la PKDL son ejemplos de recidivas que aparecen muchos
afos luego de la aparente curacion. Los tejidos y 6rganos afectados
en la LMC tienen buena perfusion (la mucosa), mientras que la piel
(en PKDL), es un 6rgano menos perfundido. Esto sugiere que los
nichos son focos criticos desde los cuales la infeccién podria
extenderse de nuevo'® 3¢,

Incluso después de la curacidn, los parasitos pueden
permanecer latentes; esto trae a colacidén la importancia de
distinguir entre curacion clinica y cura parasitoldgica, que no ocurre
siempre. Tal es caso de la PKDL o la LCD, o en pacientes
asintomaticos. Estos Ultimos son especialmente relevantes de
estudiar puesto que ;Por qué permanecen asintomaticos?,
;Cual es su contribucion a la expansion de la enfermedad?, ;Portan
epi-fenotipos como los arriba descritos?.

Estadios de diferenciacion y fracaso terapéutico

Estudios recientes han demostrado que hay adaptaciones
moleculares relacionadas con fracaso terapéutico que ya estan
presentes en los promastigotes, que viven en el insecto vector
(Lutzomyia en el Viejo Mundo o Phlebotomus en el Nuevo Mundo).
De hecho, aislados de L. (L.) donovani de pacientes con fracaso
terapéutico y/o resistentes a presentar una mayor tasa de
metaciclogénesis en experimentos in vitro®’*®. Como la
metaciclogénesis representa el proceso que permite a los
promastigotes prociclicos no infecciosos diferenciarse a infecciosos,
una metaciclogénesis aumentada es evidencia de un aumento de
la infectividad®-0. Es interesante resaltar que en especies del Nuevo
Mundo como L. (L.) amazonensis ocurre exactamente lo contrario,
es decir que disminuye la metaciclogénesis en especies resistentes
a drogas*'. Esto sugiere que pre-adaptaciones en la mosca de la
arena pueden conducir a un comportamiento diferencial en el
hospedero. Por ejemplo, la metaciclogénesis aumentada equivale
a una mayor infectividad y eventualmente una mayor carga
parasitaria que a su vez podria modular de una forma mas efectiva
al sistema inmunitario impidiendo a los farmacos a eliminar el
paréasito*?-#’- Si lo contrario ocurre en el caso de las cepas del Nuevo
Mundo no ha sido aun dilucidado. Estas pre-adaptaciones en el
insecto vector pueden promover el fracaso terapéutico en el
hospedero infectado puesto que los rasgos genotipicos y
fenotipicos de los promastigotes pueden originar, por ejemplo,
cambios en la afinidad de los parasitos por tejidos cripticos, donde
los farmacos tienen menos acceso™ 4.

Por otro lado, hay evidencias que sugieren que los amastigotes
podrian ser menos susceptibles a las drogas debido a su menor
metabolismo. También se sugiere que en ellos ocurre una menor
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transcripcion y traduccion, situacién que coincide con el menor
nivel de polisomas descrito en amastigotes axénicos. Ademas,
cambios en el sistema inmune o el medio que rodea al tejido
infectado, luego de varias rondas de tratamiento, podrian
seleccionar parasitos especificos (con un estado metabdlico
optimizado, codificado en el genoma del parasito), que promuevan
recidivas que no responden al tratamiento'® “%. Esto ha sido
demostrado en Mycobacterias y podria eventualmente suceder en
leishmaniasis*® 0.

Especie infectante y fracaso terapéutico

En la LCA, L. (V) braziliensis y L. (L.) amazonensis conducen
principalmente a formas tegumentarias de la enfermedad, y L. (L.)
infantum a la enfermedad visceral. Esto sugiere que la especie
constituye un predictor de la forma clinica de la enfermedad
producida por Leishmania. Sin embargo, la susceptibilidad de
pacientes infectados con distintas especies, en los diferentes
contextos geogréficos, a los antimoniales es muy diverso (Perd- L.
(V) guyanensis > susceptibilidad, L. (V) braziliensis < susceptibilidad
vs. Brasil- L. (V)) guyanensis < susceptibilidad, L. (V.) braziliensis >
susceptibilidad, Venezuela LCD infectados con L. (L.) amazonensis
o L. (L) mexicana no responden a los antimoniales), lo cual
evidencia el papel desempefiado por la susceptibilidad natural de
las especies a las drogas'®3¢. En este sentido es relevante mencionar
que en LCA, los parasitos del subgénero Viannia pueden estar
infectados por un virus especifico (Leishmania ARN del virus-1, o
LRV1), que en pacientes deteriora la respuesta inmune y promueve
la persistencia del parasito. No se conoce la prevalencia de los virus
en la clinica de L. (V) braziliensis, su asociacion con la metastasis
hacia LMC y el resultado del tratamiento. Tampoco se conoce la
influencia de esta endosimbiosis viral en la biologia y la gendmica
del parasito, ni su influencia en la adaptabilidad del parasito™.

HIV y fracaso terapéutico

Un factor que estda cambiando la naturaleza de la infeccion
humana, la respuesta al tratamiento y la epidemiologia de la
leishmaniasis en Africa, Europa y Brasil es la probabilidad de
coinfeccién entre VIH y leishmaniasis. Los pacientes con VIH estan
inmuno-suprimidos y el tratamiento de LV necesita un tratamiento
largo; los pacientes coinfectados tienen mayor riesgo de recaida y
son propensos a desarrollar resistencia a los medicamentos. La
supresién del sistema inmunoldgico por el VIH exacerba la
situacion. Los pacientes coinfectados tienen mayor carga parasitaria
y respuesta inmune débil o ausente, y responden lentamente al
tratamiento con los antimoniales. Su cura clinica no se correlaciona

con la eliminacion del parasito; alrededor del 60% de los pacientes
tratados con cualquier farmaco contra Leishmania muestra recidivas
y resistencia secundaria al cabo de 1 afo. Ademas, el Phlebotomus
ariasi, comun en el sur de Europa, se infecta experimentalmente con
pacientes coinfectados por VIH. Sin embargo, los pacientes con LV
no son infecciosos para este vector. Este hecho prende las alarmas
en cuanto al concepto de los pacientes coinfectados como
reservorio humano para la epidemiologia de la enfermedad en el
sur de Europa, con el agravante de la potencial aparicion de
resistencia a los medicamentos®’.

Virulencia, inmunidad y fracaso terapéutico

Durante su ciclo de vida Leishmania oscila entre dos estadios
de diferenciacién (amastigotes y promastigotes) y al menos, entre
dos hospederos, el insecto vector y el mamifero. La interaccién
parasito-hospedero es el espacio en el cual se consolida el éxito de
la transmision e infeccion al siguiente hospedador. La virulencia es
uno de los principales elementos involucrados y es un marcador de
adaptabilidad cuya expresidon constituye el mecanismo por
excelencia que garantiza la "supervivencia de los mejores" y la
transmisién exitosa. Se espera que las poblaciones parasitarias
expresen nuevos niveles de virulencia como resultado de la terapia
farmacologica®'.

Subsiguiente a la picada de la mosca de la arena, parasitos y
componentes de la saliva son inoculados en la piel del hospedero
y los parasitos invaden las células de mamifero. Leishmania
interactUa con diversos receptores de superficie de sus células
hospederas y esta interaccién desencadena actividades fagociticas
que permiten el acceso de Leishmania a ellas. Este contacto modula
las etapas criticas de la infeccién en funcién de la especie infectante.
Posteriormente a la interaccién parasito-hospedero, el
promastigote se transforma en amastigote y eventualmente el
sistema inmune es activado con el fin de controlar la infeccion®™ 32,

A este acto, sucede lo siguiente: o el sistema inmune del
hospedero controla con éxito la infeccion, o la infeccién se hace
patente y evoluciona a leve o grave. Los amastigotes son formas
parasitarias inmoviles, esféricas, con un cinetoplasto en forma de
barra y un flagelo rudimentario, derivado del cuerpo basal. Viven
paraddjicamente en el interior de las células que constituyen la
principal defensa contra la invasion de organismos patégenos.

Las células hospederas de Leishmania incluyen macroéfagos,
neutréfilos y células dendriticas. Después de la infeccion inicial, los
neutrofilos (NT) son reclutados al sitio de la picadura y la
supervivencia del parasito en estas células determina su destino. En
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los NT los paréasitos establecen vacuolas que no se fusionan a los
lisosomas; esto provee un entorno protector para la supervivencia,
mas no para la replicacién. Con el avance de la infeccién, menos
neutréfilos y méas macréfagos son infectados™.

El parasito manipula la funcién celular; i.e., los amastigotes
modulan la funcién de las células hospederas e inhiben la
produccién de superoxido y de 6xido nitrico por macréfagos
infectados y su activacion por el interferon-y. Previenen la accién
de la interleucina (IL)-12. Los macréfagos infectados producen
citocinas inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF)-a
o IL-1, o citocinas moduladoras como IL-10 y factor de crecimiento
transformante (TGF)-B. Incluso, las formas clinicas de la enfermedad
se asocian a perfiles especificos de macréfagos y monocitos
formados en el ambiente inflamatorio desencadenado por la
activacion de la respuesta inmune. Es decir, el medio intracelular se
transforma en un espacio de proteccién donde la respuesta
adaptativa del parasito se expresa en su potencial patogénico y los
amastigotes utilizan los procesos celulares para consolidar la
infeccion™.

El sistema inmune es determinante en el resultado final de la
enfermedad. De hecho, en algunos casos de LV ocurre al cabo de
los afos una recidiva, la PKDL. La presencia de células T reguladoras
y su reclutamiento selectivo a los sitios infectados juegan un papel
critico en la persistencia de la carga parasitaria residual. Esta
situacion puede traducirse en una recaida de la enfermedad visceral
o en el desarrollo de la PKDL'™.

Mas aun, la quimioterapia con antimoniales necesita un sistema
inmune competente para ejercer su accion. Al disminuir la carga
parasitaria, el sistema inmune puede retomar el control y montar la
respuesta efectiva. La miltefosina, el medicamento alternativo por
excelencia contra la LV no requiere un sistema inmune potente para
ejercer plenamente su accién, pero activa el mismo en los pacientes
con esta enfermedad®?.

Farmacos, higiene y fracaso terapéutico

En otro sentido, amen que los medicamentos y factores del
hospedero y del parasito contribuyen al resultado final, la
leishmaniasis del Viejo Mundo tiene una respuesta terapéutica mas
homogénea, excepto aquella causada por L. (L.) aethiopica. En el
Nuevo Mundo la respuesta al tratamiento en pacientes infectados
difiere significativamente. Las mismas pueden llegar a ser
impredecibles y reflejan la complejidad multifactorial de la
enfermedad. Es decir, que las pautas de tratamiento deben ser
reevaluadas sobre una base global, teniendo en cuenta las
diferencias entre el Viejo y Nuevo Mundo. Por su parte, la escasa

calidad y los niveles inadecuados (propiedades de administracién,
distribucion, metabolismo y eliminacién) de los compuestos activos
en los medicamentos son la consecuencia inevitable de la impropia
regulacién local de las compafiias farmacéuticas y la falta de buenas
practicas de manufactura en muchos paises. Los farmacos con
concentraciones inferiores a las necesarias condicionan una mala
respuesta al tratamiento, fomentan la seleccion de patégenos que
tienen la ventaja para sobrevivir, constituyen un factor positivo para
la seleccion de parasitos resistentes presentes en un paciente y
aumentan el riesgo de propagacion de estos agentes patdégenos
resistentes a los farmacos®.

Finalmente, las menesterosas medidas de higiene y control de
la transmision en el mundo en vias de desarrollo, el espacio natural
para la leishmaniasis, conducen a la inconveniente disposicion y
eliminaciéon de los medicamentos en las clinicas y hospitales. Esto
constituye una amenaza debido a la existencia de genes de
resistencia en la microflora humana y en los suelos, que podrian
servir como donantes para la transferencia de genes a los
patégenos, mediante la transferencia horizontal de genes?®33. La
contaminacion ambiental constituye un factor de riesgo adicional.
Por ejemplo, hay regiones de la India donde la incidencia de LV se
considera hiperendémica. En estas areas se ha descrito una
correlacion positiva entre la ocurrencia de fracaso terapéutico a los
antimoniales y la contaminacién por arsénicos de las aguas aptas
para consumo humano o potable®. El arsénico es un metaloide
quimicamente parecido al antimonio y la naturaleza de esta
superposicion de eventos es llamativa® y ain hoy en dia existe
escasa informacién relacionada a estos temas. De mas esta decir
que no podemos excluir la relevancia que estos mecanismos
podrian tener en el tema aqui tratado?®>4.

Conclusion y perspectivas

Lo planteado a lo largo de esta revision implica que los factores
determinantes que contribuyen al éxito o no del tratamiento deben
incluir la resistencia por parte de los parasitos a los medicamentos
como responsable (parcial) del fracaso del tratamiento, pero que es
fundamental tomar en cuenta factores, inherentes al parasito, al
hospedero, al ambiente e incluso a las caracteristicas de los
farmacos y del sistema de salud local que se esta evaluando. Todo
ello nos lleva a concluir que el fracaso terapéutico es un fenémeno
extremadamente complejo y fundamental de evaluar desde
diversos angulos.

Se han discutido los determinantes de la flexibilidad de
Leishmania que condicionan el fracaso terapéutico en pacientes que
sufren de leishmaniasis. Estos determinantes evidencian que el
fracaso terapéutico es un fendmeno multifactorial. De alli la
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importancia de la informacion clinica detallada sobre el paciente,
su estado inmunoldgico y factores relacionados que afectan la
relaciéon hospedero-parasito, la cinética de la infeccion, la
progresion de la enfermedad y el éxito del tratamiento@
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