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RESUMEN

Introduccion: La leishmaniasis, parasitosis causada por especies de protozoos del género
Leishmania, es un problema de salud de incidencia mundial incluido en la lista de
enfermedades tropicales desatendidas. La utilizaciéon de medicamentos convencionales esta
limitada por su alto costo, desarrollo de resistencia y ocurrencia de efectos adversos. En
estudios previos se demostro la eficacia del ascaridol por via intralesional en la leishmaniasis
cutanea experimental en ratones BALB/c y se recomend6 profundizar en la evaluacion
antileishmanial in vivo de este endoperoxido.

Objetivo: Evaluar las potencialidades del ascaridol en dos modelos de leishmaniasis cutdnea
experimental basados en ratones BALB/c (susceptible) y C57BL/6 (resistente).

Métodos: Se midi6 la variacion del peso, la evolucion del tamafnio de la lesion y la carga
parasitaria en ratones BALB/c y C57BL/6 infectados con L. amazonensis y tratados por via

oral o intralesional, con cinco tratamientos de 30 mg/kg cada cuatro dias.
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Resultados: En ambos modelos, los animales que se trataron con ascaridol mostraron tamafios
de lesion y carga parasitaria menores que el grupo infectado sin tratamiento (p < 0,05) y
comparables al Glucantime (p > 0,05), fArmaco de referencia. En el modelo C57BL/6 - L.
amazonensis se resaltd la capacidad del ascaridol de controlar el desarrollo de la enfermedad
tras la administracion intralesional.

Conclusiones: Se demuestran las potencialidades in vivo del ascaridol sobre L. amazonensis.
Se recomienda explorar este farmaco en el disefio de nuevos medicamentos para el tratamiento
de la leishmaniasis cutdnea.

Palabras clave: ascaridol; Leishmania amazonensis; leishmaniasis cutanea; BALB/c;

C57BL/6.

ABSTRACT

Introduction: Leishmaniasis parasitosis caused by species of protozoa of the genus
Leishmania is a health problem of worldwide incidence included in the list of neglected tropical
diseases. The use of conventional drugs is limited by their high cost, development of resistance
and occurrence of adverse effects. Previous studies demonstrated the efficacy of intralesional
ascaridole in experimental cutaneous leishmaniasis in BALB/c mice and recommended further
evaluation of in vivo antileishmanial properties of this endoperoxide.

Objective: To evaluate the potentialities of ascaridole in two models of experimental
cutaneous leishmaniasis based on BALB/c (susceptible) and C57BL/6 (resistant) mice.
Methods: Weight variation, lesion size evolution and parasite load were measured in BALB/c
and C57BL/6 mice infected with L. amazonensis and treated orally or intralesionally, with five
30 mg/kg treatments every four days.

Results: In both models, animals treated with ascaridole showed smaller lesion sizes and
parasite load than the untreated infected group (p < 0.05) and comparable to Glucantime (p >
0.05), the reference drug. In the model C57BL/6 - L. amazonensis, the ability of ascaridole to
control the development of the disease after intralesional administration was highlighted.
Conclusions: The in vivo potentialities of ascaridole on L. amazonensis are demonstrated. It is
recommended to explore this drug in the design of new drugs for the treatment of cutaneous
leishmaniasis.

Keywords: ascaridole; Leishmania amazonensis; cutaneous leishmaniasis; BALB/c;

C57BL/6.
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Introduccion

Los endoperoxidos (EP) son moléculas que se distinguen por presentar un enlace O-O entre
dos atomos de carbono de un anillo ciclico. Ahi, la ruptura del enlace del peréxido tiene como
consecuencia la formacion de radicales centrados en el oxigeno y centrados en el carbono.!
Recientemente, se abordaron los estudios y se observo que los EP obtenidos de diferentes
fuentes demostraron actividad antiprotozoaria, especialmente frente a Leishmania.”)

La leishmaniasis es una enfermedad parasitaria causada por parasitos protozoos digenéticos del
orden Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae y género Leishmania.” Se transmite a los
humanos por la picadura de insectos de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia, y presenta una
variedad clinica que incluye complicaciones cutaneas (LC), mucocutineas y viscerales.®)
Aproximadamente, cada afio se diagnostican dos millones de nuevos casos en regiones
tropicales y subtropicales en casi 100 paises y mas de 1 billon de personas viven en riesgo de
contraer la infeccion.®

Entre las medidas para reducir la prevalencia de esta enfermedad se incluye el tratamiento
oportuno. Sin embargo, los medicamentos disponibles presentan limitaciones como desarrollo
de resistencia, la necesaria administracion parenteral, la elevada toxicidad y costo. Por tanto,
es necesario el desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.!”®

Una posible alternativa pudiera ser el EP ascaridol (ASC), el cual fue capaz de inhibir el
crecimiento in vitro de promastigotes y amastigotes de Leishmania amazonensis y controlar el
desarrollo de la LC en ratones BALB/c infectados experimentalmente.®'? Ademas, se
demostré que su enlace EP se rompe en presencia del Fe*", proveniente o no del grupo hemo,
y da lugar a radicales que se centran en el carbono. Estas especies, que desencadenan estrés
oxidativo intracelular, son esenciales en las acciones bioldgicas del ASC, particularmente en
la actividad antileishmanial.(')

Con la finalidad de poder recomendar el ASC como una posible alternativa antileishmanial, el
objetivo del presente trabajo fue evaluar las potencialidades del ASC en dos modelos de
leishmaniasis cutanea experimental basados en ratones BALB/c (susceptible) y C57BL/6

(resistente).
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Métodos

Se utiliz6 una cepa de referencia de L. amazonensis (MHOM/77/LTB0016) que la proporciond
el Departamento de Inmunologia de la Fundacion Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, RJ, Brasil. En el
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK; La Habana, Cuba), la cepa se conservo en
ratones BALB/c, de cuyas lesiones cutdneas se realiz6 un aspirado con jeringuilla que se
depositd en un tubo de cultivo estéril en medio Schneider (SIGMA, St. Louis, MO, EUA), se
suplementd con una soluciéon de 200 UL de penicilina sodica y 200 pg/mL estreptomicina
(SIGMA, St. Louis, MO, EUA) y 10 % de suero fetal bovino (SIGMA, St. Louis, MO, EUA)
inactivado (30 min a 56 °C). Los parasitos se mantuvieron con pases cada tres o cuatro dias
hasta el momento de su utilizacion.

Se emplearon ratones BALB/c y C57BL/6 jovenes-adultos hembras (18-22 g) suministrados
por el Centro Nacional de Produccion de Animales de Laboratorio (CENPALAB; Mayabeque,
Cuba), con su correspondiente certificado de calidad. Las condiciones sanitarias empleadas
fueron: régimen de luz-oscuridad (12-12 horas), alojamiento en cajas de macrolon T2
habilitadas con bagazo de cafa desmeollado como cama y esterilizado por autoclave, y pienso
concentrado para roedores (CENPALAB; Mayabeque, Cuba) como alimento, ademas agua
para consumirse libremente.

El protocolo aplicado en el manejo de los animales fue supervisado por el Comité de Etica del
IPK con niimero de aprobacion CEI-IPK 16-16. En este sentido, se respetaron las guias
recomendadas para el manejo y cuidado de los animales de laboratorio; asi como las normas
establecidas seguin la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo (relativa a la proteccion
de los animales utilizados para fines cientificos, 22 de septiembre de 2010).

Cada animal del estudio se infectd con 5x10° promastigotes en fase de crecimiento estacionaria
en un volumen de 50 puL de solucidn salina fisioldgica estéril (SSFE; IMEFA, La Habana,
Cuba), en los cojinetes plantares de la extremidad posterior derecha en vista ventral, por via
subcutanea, lo que se consideré como el dia 0 posinfeccion (p.i.).

Con el objetivo de reunir informacion preliminar sobre la relacion dosis-respuesta y la
toxicidad de nuevos candidatos frente a la LC, se utilizaron, con frecuencia modelos murinos
basados en BALB/c — C57BL/6 infectados con L. amazonensis.'? El primero constituye un
modelo extremadamente susceptible que requiere de un periodo extendido de tratamiento para

controlar el desarrollo de las lesiones; mientras que el segundo muestra una mayor resistencia,
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y desarrolla pequefas lesiones cronicas que curan espontdneamente como ocurre en el

humano.?

Actividad antileishmanial
El ASC lo don¢ el Instituto de Farmacologia y Toxicologia de la Universidad de Veterinaria
de Viena, Austria, con una pureza del 95 % y diluido en dimetilsulféxido (DMSO; BDH, Poole,
Inglaterra) a 40 mM. El Glucantime (Rhone-Poulenc Rorer, Ciudad de México, México)
disuelto en SSFE a 82 mM que se utilizé como farmaco de referencia.
El dia 30 p.i. los animales se distribuyeron aleatoriamente en siete grupos experimentales de
ocho ratones BALB/c o C57BL/6: grupo I - ASC oral (BALB/c); grupo II - Glucantime iL
(BALB/c); grupo III - control sin tratamiento (BALB/c); grupo IV - ASC oral (C57BL/6);
grupo V - ASC iL (C57BL/6); grupo VI - Glucantime iL (C57BL/6) y grupo VII - control sin
tratamiento (C57BL/6). A partir de este momento, se inici6 el tratamiento correspondiente (30
mg/kg en 50 puL) cada cuatro dias a completar cinco tratamientos.
Diariamente, los animales fueron chequeados para observar la ocurrencia de muertes y se
pesaron en una balanza técnica (Sartorius, Goettingen, Alemania) cada 7 dias. A partir de las
mediciones realizadas se calculd la variacion en el peso corporal y se consideraron las
diferencias entre el inicio del tratamiento (semana 4 p.i.) y el final del experimento (semana 10
p.i.). Ademas, semanalmente, se midi6 el tamafio de ambas extremidades posteriores de los
animales, en direccion dorso-ventral con un cutimetro (Kreeplin Lingenmesstechnick,
Alemania) y se determind la diferencia entre la extremidad infectada y no infectada. En este
caso, se obtuvo un promedio por grupo con su correspondiente desviacion estandar (DE).
Finalmente, se determind la carga parasitaria de la zona infectada en las semanas 6 y 10 p.1i.
mediante el método de microtitulacién en placas de 96 pozos.!'¥ Para ello, tres animales por
grupo fueron seleccionados al azar y sometidos a eutanasia por dislocacion cervical. Dentro de
un gabinete de seguridad se desinfecto la region infectada con etanol al 70 %, se elimino la piel
y se tomaron muestras del tejido subcutaneo infectado. Luego de pesarlas en balanza analitica
(Sartorius, Goettingen, Alemania) y homogenizarlas en una placa Petri con 4 mL de medio
Schneider y los antibidticos correspondientes, se tomaron 15 pL. del homogenado y se
adicionaron en la primera y la séptima columna de una placa de 96 pozos de fondo plano, a los
que se habia afiadido previamente 185 uL. del mismo medio.
Posteriormente se realizaron diluciones seriadas (1:4) y la placa se incubd a 26 °C. A los 15

dias se observo la presencia o no de promastigotes moviles en cada pozo, para ello se us6 un

5

(ec) T Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




% ?E.ICM(E;MEQ; Revista Cubana de Farmacia. 2022;55(4):e793

microscopio invertido (Olympus, Tokyo, Japon) a 400 x. El titulo final se determino teniendo
en cuenta la tltima dilucion donde se observd al menos un promastigote mévil. La carga
parasitaria por gramo (g) se calculé mediante la expresion: carga parasitaria = (Peso de la
muestra (g) x Titulo') x 400; donde el titulo se refiere al ultimo pozo o diluciéon con
promastigotes moviles previamente observado al microscopio.

A partir de estos resultados se calculd el Logio de la carga parasitaria para cada animal, ademas
de la media y DE para cada grupo experimental. En la semana 10 p.i., se calcul6 la reduccion
de la infeccion (%) respecto al control no tratado, mediante la expresion: reduccion de la
infeccion (%) = 100 — (indice de tratados x indice de controles™) x 100; donde cada indice es
el resultado de la multiplicacion del tamafio de la lesion por la carga parasitaria de cada grupo.
Para identificar si existian diferencias significativas (p < 0,05) entre los grupos de tratamiento,
se aplico un andlisis de varianza de clasificacion doble con mediciones repetidas (ANOVA),
seguido de una prueba de comparacion planificada (post hoc test o LDS test). El procesamiento

estadistico se realiz6 con el programa STATISTICA para Windows, Version 4.5, 1993.

Resultados

Entre el inicio del tratamiento y final del estudio no hubo muertes en ninguno de los grupos

experimentales, ni se evidenciaron pérdidas en el peso promedio de los animales (Tabla 1).

Tabla 1 — Comportamiento del peso corporal en ratones infectados con L. amazonensis segiin grupo

de tratamiento

Grupos de Linea Peso corporal promedio (g) Variacion del peso
tratamiento® animal Semana 4 p.i. Semana 10 p.i. corporal (%)¢
Ascaridol-oral BALB/c 21,5 22,0 2,0
Glucantime®-iL 22,1 233 5,0
Control 21,0 21,8 3,9
Ascaridol-oral C57BL/6 23,3 24,0 3,1
Ascaridol-iL 23,4 23,9 2,3
Glucantime®-iL 22,7 229 1,0
Control 22,7 23,6 4.1

"2 todos los tratamientos fueron administrados a partir de la semana 4 posinfeccion (p.i.) a una dosis de 30 mg/kg en 50 uL por via oral o
intralesional (iL), cada cuatro dias hasta completar cinco administraciones, excepto los animales controles que no recibieron tratamiento;
"*: Peso en el inicio del tratamiento (semana 4 p.i.) y final del experimento (semana 10 p.i.);

***¢; Ganancia de peso corporal entre la semana 4 p.i. (inicio del tratamiento) y la semana 10 p.i. (final del experimento).
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En modo general, en los ratones C57BL/6 se registraron tamafios de lesion inferiores a los
observados en BALB/c, lo cual se evidenci6 entre los grupos infectados sin tratamiento (Fig.
1). Ademas, a las 10 semanas p.i. se observo una tendencia a la disminucion espontanea de las

lesiones.

Tamafio de la lesidn (mm)
15+

Tratamiento
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—4-BALBjC
-#- C57BL/E

*: Diferencias significativas con respecto a la linea BALB/c (p < 0,05).

Fig. 1 - Tamafios de lesion en ratones BALB/c y C57BL/6 experimentalmente infectados con
Leishmania amazonensis. El dia 0 posinfeccion los animales se infectaron (5x10° promastigotes) por

via subcutanea en el cojinete plantar de la extremidad posterior derecha en vista ventral.

En la figura 2A se muestra el comportamiento del tamaio de la lesion en los ratones BALB/c
de los diferentes grupos experimentales. Se puede apreciar que, a partir de la semana 7 p.i., el
tratamiento con ASC por via oral resultd en un tamafio de lesion inferior en comparacion con
la ausencia de tratamiento (p < 0,05) y similar a la administracion del Glucantime (p > 0,05).
En cuanto a la carga parasitaria determinada en los sitios de infeccion de estos animales (fig.
2B), en la semana 6 p.i., en los animales tratados con ASC se observd una reduccion
significativa (p < 0,05) respecto al resto de los grupos. En este sentido, dos ratones mostraron
una carga parasitaria indetectable, a diferencia de los animales tratados con Glucantime y los
no tratados, que presentaron una carga parasitaria detectable. Adicionalmente, en la semana 10
p.i. la carga parasitaria promedio detectada en las lesiones de este grupo fue inferior (p < 0,05)

en relacion con los animales sin tratar y similar a la mostrada por los animales tratados con el
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Glucantime (p > 0,05). A partir de los resultados, se aprecidé que al final del experimento
(semana 10 p.i.) el porcentaje de reduccion de la infeccion para los grupos tratados con ASC y

Glucantime fue, en ambos casos, de 74 %.
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*Indica diferencias significativas respecto al grupo infectado sin tratamiento (p < 0,05). ** Indica diferencias significativas respecto al grupo

tratado con Glucantime® (p < 0,05).
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Fig. 2 — Efecto del ascaridol en ratones BALB/c experimentalmente infectados con Leishmania
amazonensis. A) Tamafos de lesion. B) Carga parasitaria detectada en las semanas 6 (simbolos
rellenos) y 10 (simbolos sin rellenar) posinfeccion (p.i.), donde las barras horizontales representan el
promedio por grupo en cada semana. El tratamiento (30 mg/kg en 50 pL, cinco administraciones cada
cuatro dias) con ascaridol (oral) o Glucantime (intralesional) se inici6 a partir de la cuarta semana

posinfeccion.

En la figura 3A se muestra el comportamiento del tamafio de la lesion en los ratones C57BL/6.
En general, no se observaron diferencias entre los grupos tratados (p > 0,05). Desde la semana
7 p.i. el tratamiento con ASC por via iL disminuy6 el tamafio de la lesion de forma significativa
en comparacion con el grupo sin tratamiento (p < 0,05). Los animales tratados por via oral
fueron capaces de disminuir el tamafio de la lesion en las semanas 8 y 9 p.i. en relacion con el
grupo que no fue tratado (p < 0,05). Respecto al grupo tratado con el firmaco de referencia, se

observaron resultados similares (p > 0,05) en las semanas 7 — 10 p.i.
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* Indica diferencias significativas respecto al grupo infectado sin tratamiento (p < 0,05).

Fig. 3 - Tamafios de lesion y carga parasitaria en ratones C57BL/6 experimentalmente infectados con
Leishmania amazonensis. A) Tamafios de lesion. B) Carga parasitaria detectada en la semana 6
posinfeccion, donde las barras horizontales representan el promedio por grupo. El tratamiento (30
mg/kg en 50 pL, cinco administraciones cada cuatro dias) oral o intralesional (iL) se inici6 a partir de

la cuarta semana posinfeccion.

En estos grupos experimentales la carga parasitaria solo fue posible determinarla en la semana
6 p.i., porque en las lesiones correspondientes a la semana 10 p.i. fue indetectable por el método
utilizado. En la semana 6 p.i. en los C57BL/6 (Fig. 3B), dos animales del grupo tratado con
ASC por via iL mostraron carga indetectable; mientras que en el grupo tratado con ASC por
via oral solo en un ratén no fue posible detectar la carga de parasitos. En relacion al promedio,
en las lesiones de este grupo se cuantificO una carga parasitaria similar al tratado con
Glucantime (p > 0,05) y significativamente inferior (p < 0,05) al grupo no tratado.

Resulto interesante destacar que, en esta medicion, los animales tratados con Glucantime no
mostraron diferencias significativas (p > 0,05) respecto a los animales sin tratamiento.

A partir de estos resultados, al final del experimento (semana 10 p.i.) el porcentaje de reduccioén
de la infeccion fue de 33; 25 y 29 % para los grupos tratados con ASC via iL, ASC via oral y
Glucantime, respectivamente. Como se sefalaba con anterioridad, en esta determinacion solo

pudo considerarse el tamafo de la lesion.

10

(ec) T Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 ?E.ICM(E;MEQ; Revista Cubana de Farmacia. 2022;55(4):e793

Discusion
Leishmania amazonensis es uno de los agentes responsables de LC en América, y puede causar
una forma difusa de la enfermedad en algunos pacientes. La aparicion de lesiones como tlceras,
nddulos y papulas en brazos, piernas y rostro, se ha asociado a la diseminacion de los parasitos
debido a una ineficiente respuesta inmune."” Por tanto, los estudios encaminados a la busqueda
de nuevas opciones antileishmaniales y que se realizan en esta especie constituyen un punto a
favor de contribuir al reclamo de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que cada afio
demanda nuevos esfuerzos para el control y prevencion de esta parasitosis tropical.”-®
Los resultados de este trabajo responden a la estrategia de ensayo de nuevos farmacos para la
LC. En este sentido, se deben reunir evidencias sobre su efectividad al administrarlos por via
oral y con la utilizaciéon de una dosis menor de 30 mg/kg/dia. Para considerar a un candidato
ideal o aceptable, desde la etapa preclinica de investigacion, se establece un maximo 7 y 28
dias de tratamiento, respectivamente.('®
A partir de las observaciones diarias que se realizaron a lo largo del experimento, en términos
de mortalidad y ganancia en peso, se pudo corroborar que la administracion del ASC resultd
segura durante el tratamiento de la LC en murinos. Este resultado es importante porque una de
las desventajas de los medicamentos antileishmaniales convencionales es su elevada
toxicidad.!”
En correspondencia con las caracteristicas inmunologicas de las lineas murinas utilizadas, se
conoce que los C57BL/6 muestran mayor resistencia a la enfermedad con respecto a los
BALB/c. En varios trabajos, ratones BALB/c y C57BL/6 exhibieron diferentes
susceptibilidades a la infeccion por Leishmania.'>'%!”) Por ejemplo, tras la infecciéon con L.
panamensis se detectaron parasitos en el sitio de inoculacién de animales de ambas lineas. Sin
embargo, se observd una carga parasitaria menor en C57BL/6.2% En otro estudio, ratones
BALB/c y C57BL/6 experimentalmente infectados con L. amazonensis mostraron cargas de
parasitos, tamafos de lesion e infiltrados celulares similares hasta 6 semanas p.i. Después de
este tiempo, los ratones C57BL/6 fueron capaces de controlar la infeccion, lo que indicd que
el entorno in vivo explica las diferencias en la susceptibilidad a la infeccion.!
Aunque al término de este estudio, las lesiones cutaneas no estaban completamente curadas en
los ratones BALB/c, el porcentaje que se alcanz6 de la reduccion de la infeccion permite
afirmar que el tratamiento oral con ASC es capaz de controlar el desarrollo de la LC

experimental. Previamente, en este modelo in vivo se demostro la eficacia antileishmanial del
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ASC por via iL, los animales que se trataron aqui mostraron un tamafio de lesién y una carga
parasitaria inferiores al grupo sin tratamiento.!?)

Si se comparan las observaciones del presente trabajo con un estudio reciente de nuestro
grupo,?? en el que se empleo la via iL, en modo general por ambas vias de administracion se
logra un resultado similar. Este hallazgo presenta especial importancia porque la via oral es la
mas asimilada por los pacientes, particularmente en largos esquemas de tratamiento. A
diferencia de la via parenteral, se distingue por ser menos invasiva y no dolorosa, lo cual
favorece la adherencia a la terapia. En esta direccion, el ASC cumple con la regla de los cinco
(ROS5) descrita por Lipinski, la cual describe las propiedades moleculares con importancia
farmacocinética y que se asocian a la biodisponibilidad de los farmacos tras la administracion
oral, lo que permite predecir su posible comportamiento. Segin Lipinski y otros, una molécula
cumple con la ROS si presenta: (I) peso molecular < 500 Da, (II) nimero de 4tomos aceptores
de enlace de hidrogeno < 10, (III) nimero de atomos donadores de enlace de hidrogeno < 5,
(IV) coeficiente de particién octanol — agua < 5y (V) refractividad molar de 40 a 130 A%, Esta
regla establece que para que un farmaco pueda administrarse por via oral no debe violar mas
de una de las consideraciones anteriores.>¥)

En relacién con la evaluacion oral, solo se tuvieron evidencias de la actividad antileishmanial
del aceite esencial de Dysphania ambrosioides (L.) Mosyakin & Clemants, en el cual se
reconocié al ASC como el principal responsable de su actividad biologica.*'? Tras la
administracion de diferentes dosis de este aceite (30 — 150 mg/kg), durante 15 dias y en similar
modelo de infeccion en ratones BALB/c, se observaron tamafos de lesion inferiores (p < 0,05)
al grupo sin tratamiento.® En adicion, la efectividad oral del aceite (30 mg/kg; 100 pL; 15
dias) fue superior al tratamiento iL y al de referencia (anfotericina B; 1 mg/kg; 100 pL; 15
dias).®® En modo general, la eficacia oral que se observo para el ASC est4 en correspondencia
con la eficacia in vivo observada para el aceite, aunque en el actual trabajo se emple6 un menor
nimero de administraciones.

En el caso particular de la LC experimental, la infeccion con L. amazonensis en ratones
BALB/c constituye uno de los principales modelos animales utilizados para evaluar las
potencialidades de nuevos farmacos.®® Sin embargo, esta linea murina no es la que
mayormente se recomienda en la literatura con estos propositos, debido a que por su elevada
susceptibilidad a la infeccion, fArmacos con actividad antileishmanial pueden ser descartados

por no lograr la cura completa en estas condiciones experimentales.?’?® No obstante, es de
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esperar que aquellos agentes capaces de reducir la infeccion en esta linea animal puedan curar
la enfermedad en modelos animales mas resistentes.

Adicionalmente, se evalud la actividad oral e iL del ASC en un modelo de LC basado en L.
amazonensis-C57BL/6. Las lesiones mas pequefias y la menor carga parasitaria fueron
detectadas tras la administracion iL, aunque no se detectaron diferencias significativas con
respecto al tratamiento oral y al grupo de referencia. Los ratones C57BL/6 son susceptibles a
L. amazonensis pero, a diferencia de los BALB/c, desarrollan pequefias lesiones cronicas que
curan espontaneamente como ocurre en el humano.(!*??) Por tanto, la investigacion resalta la
capacidad del ASC de disminuir el tiempo de cura de las lesiones, asi como de controlar la
carga parasitaria.

Se concluye que por primera vez se demostr6 la eficacia oral e iL del ASC frente a la LC
experimental causada por L. amazonensis, en dos modelos murinos de diferente
susceptibilidad. Las observaciones presentadas sugieren el desarrollo del ASC para el
tratamiento de la leishmaniasis. Se recomienda en futuros trabajos evaluar las potencialidades

de la administracion combinada del ASC con otros farmacos antileishmaniales de referencia.
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