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Lutzomyia (Nuevo Mundo). La transmision de la leishmaniasis \.
es mantenida por un sistema biologico complejo, en el que\ '
participan un hospedador vertebrado, el parasito, y el "

flebotomo. ) Por esta razon, y para poder prevenir dicha "3
enfermedad, se requiere de una combinacion de estrategias,
gue incluyen el diagnostico y el tratamiento eficaz de los casos.
Durante muchos afnos, los farmacos de eleccion para el !
tratamiento de la leishmaniasis han sido los antimoniales - | '“;;
pentavalentes, sin embargo, y como consecuencia del el | ' -
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En el interior de los macrofagos son Los promastigotes una vez inyectados al

tlende a. Su SUStItUCl()n por alternatlvas Como Ia anfOteriCIna B transformados en amastigotes, que se c» ) “ ' hospedador vertebrado, tras la pi@adura de las
(2) = . _multi plian por’divisién sim'p_)le yson capaces de ’_‘_ S I % 7 r_1embras hematéfag'as del vector, son '
|_a anfotericina B es prOdUCIda por StreptomyceS nOdOSUS, Y infectar otras células fagociticas mononudeares 1t i - | fagodtados por los macrofagos y por otros tipos

de células fagocitias mononudeares

actua uniendose a los esteroles de la membrana celular de los
hongos y Leishmania, generando un iIncremento de la
permeabilidad de la misma, lo que ocasiona una pérdida de los
componentes intracelulares. ) Una de las propiedades mas
relevantes de la anfotericina B, es la de adoptar diferentes
estados de agregacion que condicionan su actividad vy
toxicidad. (4-9)

Figura 1. Ciclo Bioldgico de Leishmania, adaptado de World Health Organization.

El objetivo global de este trabajo es realizar un analisis acerca de la idoneidad de la
anfotericina B como farmaco de eleccion en el tratamiento de la leishmaniasis. Para
desarrollar dicho objetivo, se realizd una revision bibliografica de diversos articulos
publicados en los ultimos 10-15 afos, sobre el empleo de la anfotericina B como farmaco
leishmanicida.
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e e ptiidion e 4 ‘,: Figura 4. Mecanismos de accion de la anfotericina B.
— : N La anfotericina B, actia uniéndose a los esteroles, principalmente ergosterol, presentes en la membrana celular de los
p- "" . hongos y Leishmania, generando un incremento de la permeabilidad de la misma, lo que ocasiona una pérdida de los

} componentes intracelulares.
Actualmente, y aunque se desconoce el mecanismo por el cual se produce, se sabe que la anfotericina B es capaz de
generar estrés oxidativo. Una de las hipotesis mas extendidas, afirma que la anfotericina B es capaz de comportarse
Ccomo un agente pro-oxidante, generando especies de oxigeno reactivas (ROS). Sin embargo, probablemente se requiera
"| una union previa al ergosterol para conseguir este efecto. Ademas, la anfotericina B, también posee una accion
! proinflamatoria, dado que es capaz de unirse a los receptores TLR-2 y TLR-4, activandolos y favoreciendo asi la

liberacion de diversas citoquinas como IL-1, IL-8, TNF-alfa, y NO.
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Figura 2. Estructura quimica de anfotericina B (AmB) y anfotericina A (AmA), extraida de la tesis doctoral '
Nuevas Formulaciones orales, topicas y parenterales de anfotericina B con accion antifingica y antiparasitaria '
de Dolores Remedios Serrano Lopez.
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Figura 3. Apariencia de los distintos estados de agregacion de la anfotericina B en medio acuoso, adaptada de
la tesis doctoral Nuevas Formulaciones orales, topicas y parenterales de anfotericina B con accion antiflngicay
antiparasitaria de Dolores Remedios Serrano Lopez.
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- La toxicidad de la anfotericina B se debe a su interaccion con el colesterol de las membranas
bioldgicas de las celulas de los mamiferos, en vez de con el ergosterol de las células fungicasy
) de los parasitos. A concentraciones muy bajas, en las que la anfotericina B se halla en su forma

] monomerica, predomina la asociacion con el ergosterol, lo que lleva a la formacion de poros o

| canales en las membranas biologicas, y por tanto a la muerte de las celulas fungicas y
, parasitarias. Sin embargo, cuando la concentracion es superior, y comienzan a formarse
~agregados solubles o dimeros que interaccionan con el colesterol de las membranas biologicas
'+ 1 de las celulas de los mamiferos, provocando igualmente la formacion de poros o canales, que
causan lisis celular.
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1. La anfotericina B es anfifilica y anfotérica, y por ello muy poco soluble en agua y otros disolventes.
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e 2. La molécula de anfotericina B adopta tres estados de agregacion: monomérico, dimeérico y

0|IEDH'IEI1E3 poliagregado, de marcadas diferencias en cuanto a actividad farmacolégica y toxicidad.

3. La vectorizacion de anfotericina B en micro y nanoparticulas disminuye su toxicidad, a la vez que
favorece su acceso a visceras, 6rganos diana, donde el parasito se multiplica y acumula.
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Figura 6. En este diagrama, podemos observar la existencia de una relacion inversamente proporcional entre el
tamano de particula de la anfotericina B con su toxicidad y actividad. Diversos estudios, han demostrado la
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