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A principios del siglo veinte, las enfermedades
infecciosas fueron lacausaprincipa de muerteanivel
mundial. A través de los afios siguientes lamorbilidad
y mortalidad causadas por las enfermedades
infecciosas disminuyeron considerablemente en el
mundo desarrollado, peronoend mundo endesarrollo,
donde | as enfermedades infecci osas contindian siendo
unarazén importante de preocupacion. Por giemplola
|eishmaniasi s se hatransformado en un serio problema
de salud publica en el Tercer Mundo. Esto se debe
principalmente a un aumento de la frecuencia de
resistenciaa drogas en Leishmania y a un aumento
en el riesgo de co-infeccién con HIV. Laresistenciaa
drogas esta usualmente asociada con un aumento de
la expresion de P-glicoproteinas involucradas en el
transporte de drogas a través de la membrana La
revision que agui se presenta resume informacion que
muestra que la resistencia a drogas también se asocia
con cambios en eventos fisiol6gicos tales como la
infectividad del parasito, la incorporacion de
metabolitos, el metabolismo y y el transporte de
xenobidtico, & metabolismointracel ular, lainteraccion
hospedero-parésito, la estructura celular parasitariay
la diferenciacion amastigoto-promastigoto.
Adicionalmente resalta como estos eventos pueden
cambiar de una manera coordinada. La comprension
de estos fendmenos fisiol 6gicos podrian colaborar en
€l disefio de abordajes quimioterapéuticos en contra
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de multiplesdianasen las célulasblanco, a identificar
estrategias para evitar la aparicion de quimio-
resistenciaen Leishmania y controlar exitosamentela
leishmaniasis.
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VarioscomplgosnuevosAu(l) y Au(ll) declorogquina
(CQ) han sido preparados, caracterizadosy evaluados
in vitro contra varias cepas de Plasmodium
falciparum. [(CQ)Au(PPh(3))][NO(3)] (2) fue
sintetizado por reaccion de AuCl(PPh(3)) conAgNO(3)
seguido por tratamiento con CQ. Reaccionessimilares
de AuCI(PR(3)) (R = Mg, Et) con KPF(6) y CQ
produjeron [(CQ)Au(PMe(3))][PF(6)] (3) vy
[(CQ)AU(PEL(3))][PF(6)] (4), respectivamente.
KAUCI(4) reaccion6 con CQ paraproducir € complejo
Au(l) [(CQ)(QAU(CH(D)]CI (5), queasuvez produjo
[(CQAU(CH(SR)(Et(2)O)]Cl (6) por reaccién con 1-thio-
beta-d-glucosa-2,3,4,6-tetraacetato (SRH). Los nuevos
compuestos fueron caracterizados por una
combinacion de andlisis elemental, espectrometriade
masa por bombardeo atémico rapido (FAB-MS) y
espectroscopia NMR. Todos |os complejos muestran
actividad in vitro contra cepas de P. falciparum
susceptibles y resistentes a CQ. La actividad mas
elevada contra la cepa FcB1 resistente a CQ fue
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obtenidacon el complegjo 4, quees5 vecesméasactivo
gue el difosfato de cloroquina (CQDP). En algunos
casoslapreincubacion deloseritrocitos no infectados
con los complejos 1, 5y 6 produjo resistencia a la
infeccion. Ninguna correlacion clara estructura-
actividad pudo establecerse para esta serie de
compuestos.
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Aislados de Trypanosoma cruzi de 23 pacientes
chagésicos agudos de localidades del occidente de
Venezuela (estado Barinas) donde la Enfermedad de
Chagas es endémica fueron tipificados usando
marcadores del gen mini-exon. Los resultados
mostraron que los aislados de los dos principales
linajes filogenéticos, T cruzi | y T. cruzi Il fueron
aislados de estos pacientes. Seisaislados (26%) fueron
tipificados como T. cruzi Il y 17 (74%) como
pertenecientes a linaje |. Los patrones de andlisis de
amplificacion a azar de DNA polimoérfico (RAPD)
confirmaron estos dos grupos de aislados, pero no
revelaron significante polimorfismo genético intra-
lingje. Los pacientesinfectados por ambosT. cruzi | y
T. cruzi Il mostraron diferentes perfiles clinicos
presentando signos y sintomas altamente variables
de la fase aguda de la Enfermedad de Chagas con
rango desde total mente asintomaticos afallacardiaca
severa. Lapredominanciade aisladosde T. cruzi | en
Venezuelarelacionadacon ataprevalenciade sintomas
severos de enfermedad de Chagas (falla cardiaca) en
pacientes infectados con este lingje no corrobora la
inocuidad delainfeccionaT. cruzi | ahumanos. Hasta

donde sabemos, éste es el primer estudio que describe
lapredominanciadel lingje T. cruzi | enungran nimero
de pacientes chagési cos agudos con perfiles distintos
y bien caracterizados clinicamente.
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Paracomprender lainteraccion del Trypanosoma cruzi
con roedores caviomorfos, grupo quetiene unahistoria
co-evolutiva muy antigua con el parasito, se estudio
la infeccion experimental de Trichomys apereoides
criado en laboratorio con varios aislados de ambos
genotipos del parasito. Se evaluaron parasitemia,
patrones de las células heméticas, respuesta humoral
especifica, caracteristicas histopatol 6gicasy capacidad
defiltracion del parésito por esteroedor. T. apereoides
mantuvo infecciones estables, independientes del
genotipo de T. cruzi como se demostrd por los
resultados positivosdel PCR de variostejidos después
de seguimiento por hasta 5 meses post-infeccién. La
fase aguda fue caracterizada por presencia abundante
y diseminada de amastigotos, vacuolizacion y/o
miocitolisis. La linfocitosis fue una caracteristica
comun. La fase cronica fue caracterizada
principal mente por infiltratoslinfomacroeosinofilicos,
todo ello independientemente del aislado de T. cruzi
inoculado. T. cruzi de diferentes genotipos no mostro
ninguna preferenciatisular en T. apereoides.

54

BOLETIN DE MALARIOLOGIAY SALUD AMBIENTAL



