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1. Resumen

La leishmaniasis se define como un conjunto de enfermedades de presentacion
clinica muy variada, que se caracterizan por ser producidas por parasitos
intracelulares obligados pertenecientes al género Leishmania. Esta patologia se
transmite principalmente a través de las hembras hematofagas de insectos dipteros
de los géneros Phlebotomus y Lutzomyia. La transmision de la leishmaniasis es
mantenida por un sistema biologico complejo, en el que participan un reservorio
animal, el hombre, el parasito, y el fleb6tomo. Por esta razén, y para poder
prevenir dicha enfermedad, se requiere de una combinacion de estrategias, como
son el diagnostico y el tratamiento de los casos. Durante muchos afios, los
farmacos de eleccion para el tratamiento de la leishmaniasis han sido los
antimoniales pentavalentes, sin embargo, y como consecuencia del incremento de
las resistencias a éstos, y al resto de farmacos empleados, se tiende a su sustitucion
por alternativas como la anfotericina B. Teniendo en cuenta este hecho, el objetivo
principal 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 lo cual se ha realizado una revision bibliografica de diversos articulos,
publicados en los ultimos 10-15 afios, relacionados con el papel de la anfotericina
B como farmaco leishmanicida. La anfotericina B es producida junto con
anfotericina A por Streptomyces nodosus, y actla uniéndose a los esteroles,
presentes en la membrana celular de los hongos y Leishmania, generando un
incremento 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 estudiadas en este trabajo, es la de sus estados de agregacion, pues
condicionan tanto su actividad como su toxicidad. Por ello, se concluye, que es de
vital importancia el control de esta propiedad de la anfotericina B, pues influye
tanto en la distribucion del farmaco en el organismo como en la interaccion con el
ergosterol de las células fungicas y de los parasitos, y con el colesterol de las

células de los mamiferos.

2. Introduccion y antecedentes

2.1 ¢ Queé es la leishmaniasis o leishmaniosis?
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La leishmaniasis es un conjunto de enfermedades de presentacion clinica muy
variada que se caracterizan por ser producidas por paréasitos intracelulares
obligados pertenecientes al orden Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae,
género Leishmania.

La infeccién humana es causada por 21 de las 30 especies distintas capaces de
causar infeccion en los mamiferos, incluyendo: el complejo L. donovani,
(constituido por L. donovani y L. infantum conocida como L. chagasi en el Nuevo
Mundo), el complejo L. mexicana (que incluye L. mexicana, L. amazonensis y L.
venezuelensis) del Nuevo Mundo; L. tropica, L. major, L. aethiopica, del Viejo
Mundo; y el subgénero Viannia (formado por L. (V.) braziliensis, L. (V.)

guyanensis, L. (V.) panamensis, y L. (V.) peruviana) también del Nuevo Mundo.®

0 L. infantwm [ L. brazilensis coraplex [ L. tropica
B L. donovani L. mexicana complex gy L. aethiopica

B L chagasi [l L-major

Figura 1. Mapa de distribucién de las principales especies de Leishmania
adaptado de (3).
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2.1.1 Epidemiologia

A nivel mundial la transmision vectorial es la mas comun. La leishmaniasis se
transmite principalmente a través de la hembra hematofaga de insectos dipteros
de los géneros Phlebotomus en el Viejo Mundo (Europa, Norte de Africa,
Medio Este y Asia), y Lutzomyia en el Nuevo Mundo (Sur de Estados Unidos
hasta el Norte de Argentina).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que cada afio se
producen 1,3 millones de nuevos casos, y entre 20.000 y 30.000 defunciones.
Su prevalencia es de 12 millones de personas en todo el mundo, con otros 310
millones de personas en riesgo de infeccion. Es considerada una de las
enfermedades infecciosas mas importantes, hecho debido en gran parte al
considerable incremento del ndmero de casos como consecuencia de los

movimientos migratorios a zonas potencialmente peligrosas.

2.1.2 Morfologia

El género Leishmania tiene fundamentalmente dos formas o estadios de
desarrollo, el amastigote y el promastigote. EI amastigote se caracteriza por ser
inmovil, presentar una forma ovalada o esférica, poseer una membrana, un gran
nucleo localizado en uno de sus extremos (aunque en ciertas ocasiones puede
encontrarse en la parte central del mismo), y por medir entorno a 2,5-3,5
micrometros. Suelen hallarse invadiendo macréfagos y otros tipos de células

fagociticas mononucleares en los vertebrados. (")
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Figura 2. Amastigotes (A) y promastigotes (B) de Leishmania (2).
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El promastigote por su parte, es alargado, mide entre 18-20 micrometros, y posee
un ndcleo en posicion excéntrica. En un extremo se encuentra el cinetosoma del
cual nace un flagelo corto y anteronuclear, y detras de éste se halla el kinetoplasto,
constituido por ADN extracromosomico ligado a la mitocondria. Se localizan y

desarrollan principalmente en el intestino del hospedador invertebrado.

Flagelo

Endosoma

Reticulo endoplasmico

Aparato de Golgi

Mitocondria

Kinetoplasto

Bolsillo flagelar

Figura 3. Formas morfoldgicas de Leishmania.

2.1.3 Ciclo Bioldgico
Cuando el vector toma sangre de un vertebrado infectado para alimentarse,

ingurgita sangre infectada y tejidos dérmicos con amastigotes que se liberan en el
intestino y se adhieren a las microvellosidades de la pared luminal. Seguidamente,
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estos amastigotes, se multiplican por varias generaciones hasta convertirse en
promastigotes metaciclicos, que se anclan a la hipofaringe y probdscide del vector,
listos para infectar a un nuevo hospedador. La transformacion del amastigote a
promastigote metaciclico infectante tiene lugar durante las siguientes 24 - 48

horas, tras la ingurgitacion. ®

Figura 3. Ciclo biolégico de Leishmania en fleb6tomos adaptado de (2)

Elia Romero Alvarez
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Los promastigotes una vez inyectados al hospedador vertebrado, tras la picadura
de las hembras hematdfagas del vector, son fagocitados por los macrofagos y por
otros tipos de células fagociticas mononucleares, siendo transformados en su
interior en amastigotes que se multiplican por division simple y que son capaces

de infectar a otras células fagociticas mononucleares. ®

Figura 4. Ciclo bioldgico de Leishmania en humanos
adaptado de (2).
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Tanto el propio parasito, como el hospedador, y otros muchos factores
condicionan el hecho de que la enfermedad pueda ser o no sintomética, asi como

las manifestaciones viscerales o cutaneas de ésta.

2.1.4 Clinicay sintomatologia

Se considera que al menos 20 especies de Leishmania son responsables de las
distintas formas clinicas con que puede presentarse la enfermedad: cutanea
(localizada o difusa), mucocutanea y visceral, cada una de ellas con sus distintas
peculiaridades. ©

La leishmaniasis visceral (producida principalmente por L. donovani, L. infantum
y L. chagasi), se caracteriza por la aparicion de fiebre, pérdida de peso,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, pancitopenia e hipergammaglobulinemia
entre 3-8 meses después de la picadura del vector infectado. A este tipo de
afeccion también se le conoce con el nombre de kala-azar o enfermedad negra,
estos calificativos son debidos principalmente a la hiperpigmentacion de la piel
que produce dicha patologia.

El kala-azar suele tener un curso crénico, de evolucion lenta, que si no se trata
correctamente, llega a producir la muerte de los pacientes. Este tipo de parasitosis
suelen afectar principalmente a nifios menores de 5 afios, mal nutridos y/o a
pacientes inmunodeprimidos. ©

Cabe destacar ademas la existencia de una variante denominada leishmaniasis
dérmica postkala-azar (PKDL), causada por L. donovani en la India y en Africa.
Esta se caracteriza por aparecer tras un cuadro resuelto de leishmaniasis visceral,
y cursa con maculas, papulas o nddulos que se inician en una distribucién peri-oral
y luego se diseminan a otras areas del cuerpo. )

La leishmaniasis cutdnea (también conocida en el viejo mundo como Botdn de
Oriente, Ulcera de los chicleros o Botdn de Bahia en el nuevo mundo), es causada
principalmente por el complejo L. tropica o por subespecies de L .mexicana. Se
caracteriza por la apariciéon de una papula ulcerosa con exudado seroso, de fondo
limpio, aspecto granular y, bordes hiperémicos y engrosados. En ocasiones la
curacion de este tipo de afeccion es espontanea, quedando como unica secuela una

cicatriz. ©®
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Figura 6. Manifestaciones clinicas de la leishmaniasis cutanea (dcha.) y

visceral (izg.) adaptado de (5) y (10).

La leishmaniasis mucocutanea o espundia, se caracteriza por la afectacion de la
mucosa del tracto respiratorio superior como consecuencia de la migracion de los
parasitos a este nivel, originando hiperemia, edema, ulceracion y necrosis. Es
importante destacar ademas, que ligada a este tipo de patologia suelen aparecer
infecciones secundarias proximas a las areas necrosadas, pudiendo llegar a

provocar la muerte del individuo. ©

2.1.5 Control y tratamiento

La transmision de la leishmaniasis es mantenida por un sistema bioldgico
complejo, en el que participan un reservorio animal, el hombre, el parasito, y el
fleb6tomo. Teniendo en cuenta este hecho, podemos afirmar que es improbable
lograr el control de la enfermedad con una Unica intervencion. Por esta razon, se
requiere de una combinacion de estrategias, como el diagndstico (mediante
deteccion de Ac. por IFI, ELISA o el polipéptido recombinante rK39, deteccién de
Ag. en orina, diagndstico parasitologico de una muestra clinica, PCR, reaccion de
Montenegro, etc.) y el tratamiento de los casos, ademas del control de vectores y
reservorios. 9

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, y dado que no existen vacunas para

prevenir la leishmaniasis humana, la mejor forma de proteccion de los individuos
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frente a dicha enfermedad, recae en el tratamiento terapéutico de enfermos y
reservorios.

Durante muchos afios, los farmacos de eleccion para el tratamiento de la
leishmaniasis han sido los antimoniales pentavalentes como el estibogluconato de
sodio (Pentostan®) y el antimoniato de meglumina (Glucantime®). Desde el punto
de vista quimico son similares, y su toxicidad y eficacia (variable frente a
leishmaniasis visceral y cutanea), estan relacionadas con el contenido de
antimonio: la solucion de antimoniato de meglumina contiene un 8,1% de Sh®*,
mientras que la de estibogluconato de sodio contiene un 10% de de Sh°*. (-12)
Ambos farmacos, producen un elevado numero de efectos adversos, como
cardiotoxicidad, pancreatitis, y nefrotoxicidad, que hacen necesaria la
hospitalizacion de los pacientes con el fin de monitorizarlos durante su
administracién por via parenteral (intramuscular o intravenosa en infusion o
inyeccion lenta, para evitar riesgo de trombosis). *?

Para el tratamiento de la leishmaniasis cutanea y mucocutanea, los principios
activos mas efectivos segun diversos autores son el estibogluconato de sodio y el
antimoniato de meglumina. ® A pesar de ello, tal y como ya hemos comentado, se
debe tener en cuenta que pueden aparecer diversos efectos adversos derivados de
este tratamiento, como por ejemplo, dolores musculares, hepatotoxicidad, fallo
renal, cardiotoxicidad, etc. ©

En el caso de la leishmaniasis visceral, también se emplea como tratamiento de
eleccion el estibogluconato de sodio, sin embargo, si el parasito es resistente a
dicho principio activo el tratamiento se debe realizar con pentamidina. ©

La pentamidina, aunque empez6 empleandose como segunda linea de tratamiento
frente a la leishmaniasis visceral, lo cierto es que su elevada toxicidad (diabetes
mellitus, hipoglucemia grave, miocarditis, nefrotoxicidad y shock), y la aparicion
de resistencias han provocado que sea relegada a un segundo plano,
principalmente para tratamientos combinados. 1%

Otros farmacos empleados también frente a la leishmaniasis son: la miltefosina
(Impavido®), y la paromomicina. La miltefosina es el Unico tratamiento de
administracion oral frente a Leishmania. !4 Se desarroll6 inicialmente como
antineoplasico oral, pero después se demostr6 que poseia actividad

antileishmaniasica. V) Presenta un buen perfil de eficacia, y aunque su toxicidad
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no es elevada, es un farmaco altamente teratogénico, que favorece un rapido
desarrollo de resistencias. 4

La paromomicina por su parte, es un antibidtico aminoglucosido que se suele
administrar por via intramuscular, aunque existe una formulacion topica para la
leishmaniasis cutanea Y La principal ventaja de la paromomicina es su bajo
coste, en comparacion con el resto de terapias. %

Como consecuencia del incremento de las resistencias a los antimoniales y al resto
de farmacos empleados frente al tratamiento de la leishmaniasis, la terapia con
anfotericina B, ha pasado a ser el tratamiento alternativo més indicado frente a la
leishmaniasis visceral. La anfotericina B es un antibiético poliénico, que se
administra por via parenteral en infusion y que puede provocar como principales
efectos adversos: nefrotoxicidad (una de las causas mas frecuentes de interrupcion
del tratamiento), hipopotasemia y miocarditis. @) Se emplean varias formulaciones
de anfotericina B para el tratamiento de la leishmaniasis. La anfotericina B
convencional (Fungizona®) al ser menos costosa que la anfotericina B liposomal
(AmBisome®), se emplea en paises con menos recursos econdmicos, como la
India (a pesar de presentar una alta toxicidad por via renal, y requerir un
administracion por via intravenosa muy lenta para prevenir los efectos adversos
asociados a ésta). Por su parte, la anfotericina B liposomal, se emplea en paises
desarrollados, ya que tiene una eficacia leishmanicida muy elevada, y su toxicidad

comparada con la anfotericina B convencional es significativamente menor. %)

3. Objetivos

El objetivo global de este trabajo es realizar un andlisis acerca de la idoneidad de
la anfotericina B como farmaco de eleccion en el tratamiento de la leishmaniasis.
Para ello, se han analizado las propiedades fisico-quimicas y los estados de
agregacion de este farmaco, relacionando dichas caracteristicas con su actividad y

seguridad como antileishmaniasicos.

4. Metodologia

Para desarrollar los objetivos mencionados con anterioridad, se realizd una
revision bibliografica de diversos articulos, publicados en los Gltimos 10-15 afios,

relacionados con la anfotericina B como farmaco leishmanicida. Con el fin de
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realizar dicha revision, se llevd a cabo una busqueda rigurosa de articulos

redactados en lengua espafiola e inglesa en Pubmed, Schoolar Google, y Scielo.

5. Resultados y discusion
5.1 Anfotericina B
5.1.1 Estructura y propiedades fisico-quimicas
La anfotericina B es producida junto con anfotericina A por el hongo
Streptomyces nodosus y, aunque ambas moléculas presentan una estructura
quimica muy similar, la anfotericina A tiene menor actividad bioldgica que la B.
(18) por esta razon, la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) exige que todo

producto empleado como anfotericina B contenga un minimo del 75% de esta

molécula.
Caralipofilica: cadena heptaénica Micosamina
\
\ 42
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Figura 7. Estructura quimica de la anfotericina B (AmB) y la anfotericina A
(AmA) (8).

El peso molecular de la anfotericina B es de 924,08 g/mol @), y su estructura
quimica se caracteriza por presentar un anillo macrociclico, que contiene un
acido carboxilico y una cadena de micosamina (aminodesoxihexosa) con un
grupo amino primario, que juegan un papel clave en su actividad biol6gica. 8

Es una molécula anfifilica o anfipatica, dado que presenta una cara hidréfoba
constituida por la cadena heptaénica que alarga la estructura del anillo
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macrociclico y da rigidez a la molécula, y por una cara hidrofila compuesta por
siete grupos hidroxilo y un grupo éster. Esta propiedad, hace que la anfotericina
B sea muy poco soluble no solamente en disolventes acuosos, si no también en
la mayoria de los disolventes organicos, por esta razon su absorcion oral es
minima y debe administrarse por via parenteral. ©

Ademas de las caracteristicas evaluadas con anterioridad, quizas una de las
propiedades mas relevantes de la anfotericina B en el estudio que estamos
realizando sea la de su estado de agregacion. Este parametro de la anfotericina B
es bastante complejo, dado que condiciona no sélo la toxicidad si no también la
actividad y la farmacocinética del mismo. ®® En medios acuosos y a bajas
concentraciones, la anfotericina B se halla en estado monomérico, sin embargo y
como consecuencia de su naturaleza anfipatica tiende a agregarse. Cuando la
anfotericina B se presenta en ese estado monomerico da lugar a una disolucion
transparente de color amarillo, mientras que conforme la concentracion de
moléculas se va incrementando, comienzan a formarse agregados denominados
dimeros u oligdbmeros que generan una dispersién coloidal amarillo-anaranjada.
Si prosigue el incremento de la concentracion de anfotericina B, el grado de
agregacion de los oligbmeros es mayor y se obtienen suspensiones opacas
amarillentas. ®® No obstante, la concentracion del farmaco no es el uUnico
parametro que condiciona el estado de agregacion del mismo, si no que ademas
el empleo de agentes surfactantes y excipientes como el desoxicolato sodico
también favorecen la formacion de estructuras agregadas. ¢

Segun Wasko et al, los dimeros de la anfotericina B pueden asociarse facilmente
dando lugar a tetrameros por medio de la formacion de puentes de hidrégeno,
originando una estructura eliptica con una forma similar a los poros
transmembrana que han sido descritos como responsables de su mecanismo de
accion. @9

Teniendo en cuenta todos estos hechos, podemos afirmar que controlar los
estados de agregacion de la anfotericina B no es tarea facil, sin embargo es de
suma importancia, pues condiciona su interaccion con los esteroles de las

membranas bioldgicas, y por tanto su toxicidad y actividad. ?®

5.1.2 Propiedades farmacologicas
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5.1.2.1 Mecanismo accion

La anfotericina B presenta una accién fungiestatica o fungicida dependiendo
de la concentracion presente en los fluidos corporales y de la susceptibilidad
del hongo. Actia uniéndose a los esteroles, principalmente ergosterol,
presentes en la membrana celular de los 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
como 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 accién proinflamatoria, dado
que es capaz de unirse a los receptores TLR-2 y TLR-4, activandolos,
favoreciendo asi la liberacion de diversas citoquinas como IL-1, IL-8, TNF-
alfa, y NO. ®

5.1.2.2 Espectro de accion

Presenta un alto grado de actividad frente a una gran variedad de especies
de hongos: Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp.,
Blastomyces dermatitidis, Rhodotorula, Cryptococcus neoformans,
Sporothrix schenckii, Mucor mucedo y Aspergillus fumigatus, etc. Sin
embargo, y aunque carece de efecto sobre bacterias, rickettsias y virus, es

activa frente a algunos protozoos como Leishmania. @9

5.1.2.3 Resistencias

La resistencia a anfotericina B es poco frecuente, aunque se han detectado
cepas de levaduras y de hongos filamentosos con mecanismos de resistencia.
Estos mecanismos son poco conocidos, aunque la mayor parte de ellos estan
relacionados con un descenso en la cantidad de ergosterol de la membrana o en
un aumento de los fosfolipidos, lo que reduce la interaccion del farmaco con

los esteroles. Estas alteraciones se han asociado con mutaciones de los genes
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ERG2 6 ERG3, que codifican enzimas que participan en la via de sintesis del
ergosterol. 0

En los ultimos afios, se han propuesto ademas, otros mecanismos de
resistencia a la anfotericina B relacionados con el efecto oxidativo que
presenta en el interior celular. Por ejemplo, A. terreus y otros hongos
filamentosos resistentes a anfotericina B, aumentan la actividad de la enzima
catalasa, lo que podria colaborar a reducir el dafio oxidativo originado por este

farmaco. 9

5.1.2.4 Efectos adversos

Las reacciones adversas suelen aparecer durante los dos primeros dias de
tratamiento. Los efectos adversos mas comunes relacionados con la
administracion de anfotericina B son: fiebre (a veces acompafiada de
escalofrios), malestar, pérdida de peso; en el sistema digestivo, anorexia,
nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, gastroenteritis hemorragica, etc.; en el
sistema nervioso, es muy frecuente (>1/10) cefalea, y en menor medida
convulsiones, pérdida de audicion, vértigo transitorio, vision borrosa,
encefalopatia, etc.; a nivel dermatoldgico, dolor en el lugar de la inyeccion con
o sin flebitis o tromboflebitis, y reacciones anafilactoides o alérgicas; en el
sistema musculoesquelético, dolor generalizado (mialgias y artralgias); a nivel
del sistema sanguineo y linfatico, anemia normocitica normocrémica,
agranulocitosis, trombocitopenia, alteraciones de la coagulacion, etc.; y en el
sistema renal, deterioro y anomalias de la funcion renal que pueden mejorar

con la interrupcion del tratamiento, o convertirse en trastornos permanentes.®

5.1.3 Toxicidad y eficacia

La toxicidad de la anfotericina B se debe a su interaccion con el colesterol de las
membranas biologicas de las células de los mamiferos, en vez de con el
ergosterol de las células fangicas y de los paréasitos.

Parece ser que la anfotericina B en estado monomérico presenta mayor
selectividad por el ergosterol en comparacion con las formas agregadas. A
concentraciones muy bajas, en las que la anfotericina B se halla en su forma
monomeérica, 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
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muerte de las células fungicas y parasitarias; sin embargo, cuando la
concentracion es superior, y comienzan a formarse agregados solubles o dimeros
se produce ademas la interaccion con el colesterol de las membranas bioldgicas
de las células de los mamiferos, que igualmente provoca la formacion de poros o
canales, generando graves problemas de toxicidad. ®

Diversos estudios, han demostrado que la anfotericina B en estado dimérico es
mas hemolitica que la anfotericina B monomeérica. No obstante, cabe destacar
que a pesar de que la anfotericina B dimérica presenta una toxicidad hemolitica
importante, las formulaciones que contienen dicho farmaco en estado
poliagregado (mayor tamafio de particula), resultaron ser menos toxicas,
confirmando la existencia por tanto de una relacion inversa entre el tamafio de
particula de los agregados de anfotericina B y su toxicidad hemolitica. ¢”)

En cuanto a los estados de agregacion, diversos estudios han confirmado la
ausencia de diferencias significativas entre la actividad antifingica vy
antiparasitaria de la anfotericina B dimérica y monomérica. Sin embargo, si se
ha demostrado la existencia de una reduccion en la actividad del farmaco,
cuando éste se halla en estado poliagregado. %830

Por esta razon, podemos pensar que la menor actividad de la anfotericina B en
estado poliagregado puede compensarse incrementando la dosis de la misma con
la ventaja de una menor probabilidad de aparicién de efectos adversos graves,
como ocurriria si se emplease la anfotericina B dimérica 0 monomeérica.
Finalmente, debemos destacar que los estados de agregacion de la anfotericina B
influyen ademas, en la distribucién del farmaco en el organismo, hecho que esta
también altamente relacionado con su actividad y toxicidad. Cuando los sistemas
de particulados se inyectan por via intravenosa, pueden ser reconocidos como
agentes extrafios, siendo opsonizadas, reconocidos por el sistema del reticulo
endotelial o sistema fagocitico mononuclear, y posteriormente retirados de la
circulacion plasméatica pasando a ser acumuladas en tejidos. Y En general,
cuanto mayor es el tamafio de la particula, y cuanto méas hidrofobica es su
superficie mas efectivamente son opsonizadas. ©Y Teniendo en cuenta por tanto
todos estos descubrimientos, podemos afirmar que la anfotericina B en estado
poliagregado seria mas facilmente opsonizada, y por tanto mas facilmente
vectorizada hasta 6rganos diana, hecho clave para el tratamiento de ciertas

patologias como la leishmaniasis visceral. ¢33 Esta condicion se potencia
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sustancialmente mediante la incorporacion de la anfotericina B en los sistemas
de vectorizacion en microparticulas tipo liposomas (Ambisome®), pues al
disminuir la toxicidad del poliagregado, se pueden emplear dosis terapéuticas

mas altas y seguras, con eficacias mayores. G4

6. Conclusiones

De acuerdo con los resultados obtenidos en el anélisis critico de los articulos
publicados en los ultimos 10-15 afos sobre la anfotericina B como farmaco
leishmanicida, podemos afirmar que dicho farmaco ha sido foco durante los
ultimos afios de numerosos estudios, como consecuencia del creciente interés por
su empleo como alternativa terapéutica de la leishmaniasis. Como ya hemos
comentado este incremento en el interés de la anfotericina B, es debido a la
aparicion de resistencias frente al resto de los tratamientos empleados para paliar
dicha patologia, sin embargo y tal como refleja este trabajo no debe olvidarse la
elevada toxicidad de dicho farmaco, hecho estrechamente relacionado con sus
estados de agregacion.

Se concluye por tanto que, es de vital importancia el control de los estados de
agregacion de la anfotericina B en el tratamiento de la leishmaniasis, dado que
dicha propiedad esta estrechamente relacionada con su actividad y toxicidad, al
objeto de prevenir graves efectos adversos. Debemos destacar ademas, la
conveniencia del empleo de la anfotericina B, en cualquiera de sus estados de
agregacion, vectorizada en micro o nanoparticulas para optimizar el acceso del

farmaco a las visceras, lugares donde Leishmania se establece y acumula.
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