
INTRODUCCIÓN

POLIFARMACOLOGÍA COMO ESTRATEGIA FRENTE A LA 
LEISHMANIASIS VISCERAL Y LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

Pilar Terra1, Claudia Veira 1,Rachel Ramos Granja 1,3, Hugo Cerecetto 1,2, Guzmán Álvarez 3, Elena Aguilera 1

1-Grupo de Química Orgánica Medicinal, Instituto de Química Biológica, Facultad de Ciencias, Universidad de la República,Montevideo, 11400, Uruguay, 
2- Área de Radiofarmacia, Centro de Investigaciones Nucleares; Facultad de Ciencias, Universidad de la República,Montevideo, 11400, Uruguay

3-Laboratorio de Moléculas Bioactivas, Centro Universitario Litoral Norte, Universidad de la República, Paysandú, 60000,Uruguay.

OBJETIVOS

METODOLOGÍA

RESULTADOS

CONCLUSIONES

AGRADECIMIENTOS

La Leishmania Visceral y la enfermedad de Chagas son 
enfermedades desatendidas causadas por los protozoarios 
Leishmania infantum y donovani, y Trypanosoma cruzi 
respectivamente. A pesar de la existencia de fármacos como 
son el Nifurtimox (Nfx) para la enfermedad de Chagas y 
Miltefosina (Mtf) para la Leishmaniasis, provocan efectos 
adversos altamente tóxicos haciendo el uso de estos limitados y 
de alto riesgo. Por estas razones, son necesarios nuevos 
fármacos que sean accesibles para países tercermundistas y 
eficaces en fases crónicas de la infección [1-2].

Estudiar la combinación binaria de moléculas sintéticas con  fármacos 
de acción anti-protozoarios, estudiando la citotoxicidad de las 
combinaciones de moléculas más relevantes con efecto sinérgico.
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La combinación fue  sinérgica tal y como se observa en el isobolograma, 

obteniendo un índice de selectividad en la combinación 7 veces mayor que 

en monodosis para el compuesto A, y el mismo para B. Esto hace que la 

combinación sea candidata  para futuros estudios in vivo en el modelo 

murino de Leishmaniasis Visceral y posibles estudios preclínicos como 

puede ser la teratogenicidad. 

Con los valores obtenidos de PI se gráfica una sigmoidea 
(log([compuesto])/PI) con el fin de obtener el nuevo CI50 de la combinación.

Con el nuevo CI
50

 se realiza 
un isobolograma para 

concluir si la combinación 
fue sinérgica, aditiva o 

antagónica según el punto 
quede por debajo, sobre o 

por encima de la línea 
respectivamente. 

Combinación (fármacos + moléculas 
sintéticas de reposicionamiento) 
+ parásitos (epimastigote T.cruzi/ 
promastigota L.infantum) en fase 

exponencial

Se incuban por 5 días a 
28°C. Se mide 

absorbancia a t=0 y t=5d 
y se calcula el porcentaje 

de inhibición de 
crecimiento (PI)

Combinación + 
J774.1. 
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el parásito)

Concentraciones por 
triplicado de: 200µM; 
100µM; 50µM; 25µM 
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 e IS de A y B  en L.infantum en monodosis y combinación   

Compuesto A B
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50

  Monodosis (uM) 13.0 45.2

CI
50

Combinación (uM) 3.3 11.3

IS Monodosis 0,8 2,1

IS Combinación 7,1 2.0
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Se probaron hasta el momento 24 combinaciones en cada parásito, siendo 
5 sinérgicas en L.infantum hasta el momento. Siendo la más relevante: 


