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REVISION

Formulaciones lipidicas de anfotericina B

F. Laguna Cuesta

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Centro de Investigacion Clinica. Instituto de Salud Carlos III. Madrid

La anfotericina B contintia siendo el farmaco de eleccion
en numerosas infecciones fungicas invasivas. Sin embar-
go, al ser muy lipofilica y practicamente insoluble en agua
precisa para su administraciéon por via intravenosa su
unién a deoxicolato como surfactante y a fosfato sddico
como tampén, produciendo una solucién micelar. La infu-
sion de anfotericina B-deoxicolato (AB) ha de hacerse len-
tamente, suele ser mal tolerada y con numerosos efectos
secundarios, principalmente toxicidad renal.
Una de las estrategias para reducir la toxicidad de AB ha
sido la utilizacion de transportadores diferentes al deoxi-
colato. Los mas utilizados son fosfolipidos, que de forma
espontanea, al estar dispersos en agua, forman estructu-
ras vesiculares, algunas esféricas, compuestas de agua ro-
deada de una o mas bicapas de fosfolipidos. En cada capa
las moléculas estan estrechamente agrupadas y alineadas,
de forma que el polo hidrofilico esté dirigido hacia el me-
dio acuoso, v las cadenas de acidos grasos hidrofébicos
componen el interior de la bicapa. La AB se situa en el in-
terior de la bicapa, en la parte hidrofobica.
La AB debe su potencial terapéutico y su toxicidad a su ca-
pacidad de union al ergosterol de la membrana fungica y
al colesterol de las membranas celulares, produciendo la
disrupci6n de la misma con escape de electrolitos y muer-
te celular. Por otro lado las dosis terapéuticas y téxicas de
la AB estan muy proximas, por lo que la AB tiene un es-
trecho indice terapéutico. Las formulaciones lipidicas de
AB reducen drasticamente la toxicidad en humanos y en
animales, aumentando su indice terapéutico. Se cree que
la menor toxicidad de las formulaciones lipidicas en ani-
males y humanos estd basada en que la AB en estas pre-
paraciones tiene menor capacidad de adherirse a las célu-
las de mamiferos, y mantiene su afinidad por el ergosterol
de los hongos. En estudios iz vitre las formulaciones lipi-
dicas no poseen mas actividad antifingica que la AB', in-
dicando que el vehiculo graso no confiere mayor capaci-
dad litica a la AB. La mayor eficacia de estas formulacio-
nes viene dada por la posibilidad de usar dosis mayores y
alcanzar mejores niveles terapéuticos en los tejidos.

INTERACCIONES DE LAS
FORMUILACIONES LIPIDICAS
DE ANFOTERICINA B IN VIVO

Las preparaciones lipidicas de AB difieren entre si en cuan-
to a composicion bioquimica, carga eléctrica, tamafio, es-
tructura y cantidad de moles de AB incorporados en la mo-
lécula. Estas caracteristicas modulan la distribucion tisular y
cualidades farmacocinéticas de las distintas preparaciones.

Tras la administracion por via intravenosa las formulacio-
nes lipidicas interactiian con diversas proteinas plasmati-
cas, como las opsoninas y las lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL). Las HDL captan moléculas de fosfolipidos de

la bicapa induciendo pérdida de adhesion de las molécu-
las restantes, desintegracion de las estructuras lipidicas y
secreccion de la AB en la circulacion. La adhesién de las
" opsoninas a la superficie de estos compuestos ya altera-
dos, facilita su captura por las células del sistema reticulo-
endotelial (SRE). La velocidad de aclaramiento por el SRE
esta condicionada por el tamafio de las vesiculas lipidicas,
por el grado de adhesion de las moléculas de fosfolipidos
de la bicapa, por la carga eléctrica de las moléculas, y qui-
zas por el grado de adsorcién de las opsoninas’.
Aquellas formulaciones lipidicas de gran tamaio y que no
posean un estructura compacta seran muy rapidamente
aclaradas de la circulacién tras su captura por el SRE. Da-
do su tamafio, también tendran dificultad para llegar a zo-
nas extravasculares donde se sitiian las infecciones. Por
el contrario, formulaciones pequefias y con la bicapa bien
formada seran mas lentamente aclaradas por el SRE, ten-
dran una vida media larga, y podran extravasarse a través
de los poros endoteliales e interactuar con las células ti-
sulares*. Otras caracteristicas importantes son la carga
eléctrica v la composicién lipidica de la bicapa. Formula-
ciones lipidicas cargadas negativamente tienen una vida
media mas corta. Por otro lado, si en la bicapa lipidica
existe colesterol el liposoma es menos permeable y me-
nos sensible a la degradacién por intercambio de compo-
nentes de la bicapa con las HDL.
Las formulaciones lipidicas de AB suelen ser captadas por
las células de SRE, principalmente de higado y bazo, pero
también por monocitos circulantes, macréfagos de médula
dsea, ganglios linfaticos, macrofagos alveolares de pulmon,
macréfagos de peritoneo, osteoclastos e histiocitos del teji-
do conectivo. La captura de los liposomas por las células del
SRE se efectiia por endocitosis. Tras la formacion de la ve-
sicula endocitica los lisosomas se funden con ella, y las fos-
folipasas rompen el liposoma liberando la AB, que puede se-
cretarse fuera de la célula o actuar dentro del macréfago™.

TAMANO Y ESTRUCTURA

Actualmente existen en el mercado tres formulaciones li-
pidicas de AB: anfotericina B en complejo lipidico (ABLC,
Abelcet®), anfotericina B liposomal (ABL, AmBisome®) y
anfotericina B en dispersion coloidal (ABCD, Amphocil®).
En la tabla 1 quedan reflejadas las principales caracteris-
ticas de estos compuestos. La ABLC es una estructura li-
pidica acintada de gran tamafio, derivada de la primera
formulacion de Juliano y Lopez Berenstein, pero con una
mayor cantidad de moléculas de AB, ya que la original po-
seia unos 5 moles % , v la actual tiene un 33%. La relacion
molar entre dimiristol fosfatidilcolina (DMPC) y dimiris-
tol fofatidilglicerol (DMPG) es de 7 a 3. La ABCD presen-
ta una forma discoidal de 122 nm de didmetro y unos 4 nm
de alto. La relacién entre el sulfato de colesterol y la AB es
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delal.LaABLesla {nica considerada un verdadero li-
posoma, tiene una estructura esférica de tamafio pequeno,
de unos 80 nm de diametro, de pared bastante compacta
compuesta por fosfatidilcolina (PC). colesterol y PG con
una relacion 10:5:4.

FARMACOCINETICA

Los datos farmacocinéticos difieren de forma importante
entre unas preparaciones y otras y con la AB convencio-
pal, y quedan reflejados en la tabla 2.

Estas diferencias se establecen principalmente por la ve-
locidad de aclaramiento de las preparaciones por el SRE.
Asi 1a ABLC que presenta un tamafio grande es captada
‘ntensamente por el higado vy bazo, alcanzando unos nive-
les séricos y un 4rea bajo la curva mas bajos que 1a AB
convencional. Por otro lado la ABL, que tiene un tamano
menor y una estructura muy compacta, es aclarada lenta-
mente por el SRE, alcanza unos niveles séricos elevados,
una gran irea bajo la curva, y un volumern bajo de distri-
bucién, indicando una mayor biodisponibilidad para el te-
jido infectado ¥ la existencia de mas cantidad de farmaco
en la circulacion.

Una caracteristica comun a todas las formulaciones lipidi-
cas de AB es su acumulacion selectiva en higado, bazo, ¥
en menor medida en meédula osea, siendo muy bajas las
concentraciones renales®. Sin embargo, desconocemos s
1o que medimos en los tejidos es AB libre o unida a los li-
pidos. El poder responder a esta pregunta quizas pueda
aclarar la diferente actividad de unas formulaciones ¥
otras’. Otro hecho sumamente importante, demostrado
en animales con 1a ABL, es que fiene una larga vida media
en los tejidos de SRE, y que estos niveles se pueden marn-
tener con dosis intermitentes, planteando la posibilidad de
hacer tratamientos efectivos con dosis no diarias, e inclu-
so semanales’.

En diversos estudios en animales las formulaciones lipidi-
cas de AB tienen una eficacia menor o similar a la AB en
infecciones fungicas, si son utilizadas a las mismas dosis.
Pero dado que estas preparaciones al ser menos toxicas
puede ser dadas a dosis bastante mas elevadas que la AB
convencional, su indice terapéutico mejora de forma clara
y obtienen ventaja sobre la AB®.

ANEOTERICINA B EN COMPLEJO
LIPIDICO (ABLC, ABELCETY)

Se han efectuado estudios clinicos abiertos con ABLC en
pacientes con neoplasias, neutropenias prolongadas o con
transplantes de medula osea presentando micosis invasi-
vas demostradas 0 presuntivas, y que 1o hubieran res-
pondido a AB o hubieran tenido toxicidad severa con ella.
La dosis utilizada suele ser de 5 mg/kg/dia, infundida en
dos horas y durante una media de 27239 dias®™. En todos
ellos se demuestra una respuesta (curacion mas mejoria)
al tratarniento con ABLC del 60%70% de pacientes, estan-
do la curacion micolégica sitnada en el 50%-60%. Se ob-
servaron efectos adversos por la medicacion en el 22%-
39%, principalmente escalofrios y fiebre, siendo el 69% de
ellos de intensidad leve-moderada® y solo el 8% de los pa-
cientes precisaron la suspension del ABLC por toxicidad®.
No se observo toxicidad renal significativa, € incluso hu-
bo tendencia al descenso de la cifra de creatinina global-
mente, especialmente en pacientes con cifras de creafini-
na altas al inicio del tratamiento con ABLC.

TABLA 1
Tamaiio, composicién ¥ estructura de 1as formulaciones
lipidicas de anfotericina B

Tamafio (nm) 1.600-11.000 80

Estructura Acintada Discoidal Esférica
Composicion DMPC-DMPG Colesterol PC-ColesteroDEPG
Moles de AB (%) 33 50 10

ABLC: anfotericina B en complejo lipidico; ABCD: Anfotericina B en dis-
persion coloidal; ABL: anfotericina B liposomal; DMPC: dimiristol fosfati-
dilcolina; DMPG: dimiristol fofatidilglicerol; PC: fosfatidilcolina; DEPG:
dieStearoil—fosiaﬁdilg]jcerol.

TABLA 2
Farmacocinética de las formulaciones lipidicas de anfote-

ricina B en voluntarios sanos

Cow (ng/ml) 3,567 1,7 2,2 10-35
Volumen de

’distribucién (9] 1113 2,286 514 29,5
Areabajola

curva (ugh/mD 34,2 95 45,6 211
Sernivida de

eliminacion (h) 34,7 244 173 26

AB: anfotericina B; ABLC: anfotericina B en complejo lipidico; ABCD: an-
fotericina B en dispersion coloidal; ABL: anfotericina B liposomal.

En un estudio comparativo se randomizaron pacientes
con candidiasis invasiva a tratamiento con ABLC (153
pacientes, dosis de 5 mg/kg/d) oa anfotericina B (78 pa-
cientes, dosis de 0,6-1 mg/kg/dia). No se observaron di-
ferencias en la tasa de respuesta clinica, micologica ni en
la supervivencia. No hubo diferencias en ]a aparicion de
efectos adversos severos entre ambos grupos. Se duplico
la cifra basal de creatinina en el 47% de los tratados con an-
fotericina B, v en el 28% de los que recibieron
-0,007), y hubo que suspender el tratamiento por nefro-
toxicidad en el 19% de los pacientes con anfotericina B y
en el 8% de los tratados con ABLC (p=0,016)".
Los pacientes tratados con ABLC toleran muy bien dosis
medias acumuladas de 7-8 g, con limites de hasta 40 g, e i
cluso han sido comunicados pacientes que han tolerado mas
de 70 g sin toxicidad severa, aunque muchos presentan es-
calofrios, fiebre, € incrementos discretos de la creatina®.
Pocos estudios han yalorado la tolerancia y eficacia de la
ABLC en pacientes conl infeccion por VIH. Quince pacien-
tes VIH-positivos recibieron dosis de 0,3-1,2 mg/kg con
buena tolerancia, pero muchos de ellos refirieron fiebre li-
gera autolimitada”. En otro estudio preliminar del trata-
miento de criptococosis meningea en pacientes coll SIDA
1a tasa de curacion microbiologica fue del 77%, similar a la
alcanzada con anfotericina B convencional®®.
La leishmaniasis visceral (LV) es una infeccion idénea pa-
ra el tratamiento con farmarcos vehiculados en liposomas,
ya que los paréasitos se situan predominantemente en las
células del SRE. En un estudio piloto 20 pacientes hindd-
es inmunocompetentes o1l LV resistente a antimoniales
fueron tratados con cinco dosis de ABLC 3 mg/kg dadas
cada 48 horas, obteniéndose la curacién parasitologica ¥
Qinica en todos ellos™.
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Anfotericina B Complejo Lipidico

La Unica forma lipidica de anfotericina B
que proporciona una elevada tasa de
respuesta clinica en pacientes
que no han respondido a la anfotericina B
convencional o que presentan
nefrotoxicidad

Candidiasis=78 %
Aspergilosis=60%..
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1, NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Abelcets. 2. COMPOSICION CUANTITATIVA Y
CUALITATIVA: Abelcet? se presenta en forma de suspension estéril ¥ apirogena en solucion
isotonica. Cada mi e [a suspension contieng 50 mg 5,000 Ul de anlolericing B USP: Anfotericina
BUSP30mg Lo-dimirisiotfosfaidicolina DMPCI 3 A mg; lﬂ-dimtriﬁo‘\lmsfalidltﬂl'\(em\ (DMPG)
1,5 mg len forma de sales de sodio y amoniol. 3. FORMA FARMACEUTICA: Abslcer® se presenta
en cajas de 10 viales de 20 . en forma de suspension para infusion intravenosz. 4, DATOS
CLINICOS: 4.1, Indicaciones {erapéulicas: Micosis SSIEMICaS BAVES: Abelcete estd indicado en
ol ratamiento de las micosis istemicas graves en pacientes queno han respondido al tratamiento
con anfotericina B canvencional 0 con oS agentes aniflingcos sistemicos, en arellos pacientes
con imsuliciencia renal u ofras contraindicaciones al uso 0e anfotericina B convencional, 0 e
pacientes que han desarrollado nefrooricidad debido 2 fa anfotericina B. 4.2, Posologia y mél
de administraci6n; Abelcet® £s un susgenﬁién estéri, apirogena Que debe diluirse y administrarse
56lo por infusin intravenosa. Aunque los datos disponibles son insuficientes para definir tanto fa
Joss total como la duracion del \ratamiento, en | mayoria de los c2sos 58 recomiengia un
watamiento de 5,0mgkeg/dia durante 2l mengs 14 dias. Abelcets debe administrarse por infusign
intravenosa a una velocidad de 1,5mgkahora. Debe administrarse una dosis inicial de prueba
de 1,0mg que se infundird por via inlravenosa durante 15 minutos. Como consecuencia a la
positilidad de reacciones anafilactoides a producios confeniendo aniotericin B, s deben de
‘exer medios de reanimacion al administrar Abelcets. Desechar el resto del vial no empleado.
No almacenarlo para usos poseriores. 1Jso pedidrico: Les micosis Sitémicas en nifios con edades
de entre varias semanas y 18 anos, € han tratado con Abelcet® 2 dosis comparables a 12
recomendadas en adultos, v modificadas en base &l pesa co al. Uso en pacientes de eda
avanzade: No es necesario ajuste de dosis en este grupo o8 oblacién. Uso en pacientes
neutropénicos: Abelcett e ha empleado en el trafamiento de %as micosis en pacientes con
neulropenia grave a consecuenca e patologias hematoldgicas elignas o por €l o de firmacos
citol6xicos 0 INMUNOSUPTESOTes. Uso en pacientes con insuficiencia renal o hepatica: Ver apartado
* Advertencias y precauciones esﬁedales de empleo”. 43. Contraindicaciones: Abelcett estd
contraindicado en pacientes con ipersensibilidad conocida a alguno de sus componentes. 4.4,
Advertenciasy precauciones especials de empleo: Micosis sitEmicas: No debe utlizarse Abelcet®
para ) ratamiento de "micosis comunes o superfciales, que o maniiestan signos clinicas, y que
son detectables <6l mediante pruebas cutdneas 0 serd dgicas. Insuficiencia renal: Abelcet? es
un farmaco potencialmente nefrotoxico, y por fanto en los pacientes con una insuficiencia renal
pre-existente, la funcion renal debe monitorizarse antes ‘4o comenzar con el tratamiento, ¥
posteriormente una Vez cata semana durante la terapia. Fn pacientes sometidos 2 dialisis renal,
Kpelcett debe ser administrado sclo después de finalizar fa diaisis. Los niveles de potasio y
magnesio en suero deben ser monitarizados regularmente. insuficiencia hepatica: Pacientes con
disfinciones hepdticas concurrentes debidas a la infeccin, con |a enfermedad 1n'ﬁen&cumra-
fuésped, u oras patologfas hepsticas, han sido tratados con Abelces®. Los casos donde a bilimubina
rica, lafosfaasa alcalina 0 |as transaminasas sericas aumnentaban, las ateraciones podian arbuire

3 olios factores y no a Abelcet®. Algunos e estos factores son: infeccion, hiperalimentacion ¥
administracion conjunta de 0108 firmacos hepatotiicosy l2 eniermedad injem){antra;hués :
5. Interaccion con otros medicamentes ¥ otras farmas de interaccién: Famacos nefotdxicos:
Abelcete es potencialmente nelrotGxico. Debe presiarse especial atencion 2 los pacientes que,
peralelamente a Abelcet®, reciben famacos nefioGxicas. En estos pacientes, la funcién renal the
monitorizarse cuidadosamente. Zidovudina: Se han observado micloloxicidad y nelrotoxicidad
incrementadas 2l admiistrar Abelcet® paralelameneala idovudina. Debe prestarse especia
alenci6n a los pacientes que, paralelamente 2 Ahelcets, reciben zidovudina. Ciclosporina: Datos
preliminares demuestran un sumento de la creatinina sérica en |os pacientes en los que s ha
adminisirado Abelcet? junto con dlosis alas de ciclosporina. Los datns tamhién sugieren Que dicho
aumentoes debidoala ciclosporing, y no al Abelcete. Nose ha estudiado |a interaccicn de Abelcet®
con otros fArmaces. Se ha descrito que anfotericina B convencional interacciona con & entes
antineopldsicos, corticosteraides y coricotopina (ACTH), digielicos y relajantes de la musculatura
esquelelica. 4.6, Embarazo y lactancia: Auntéue se dispane de pocos dal0s, |a anfotericina B
convencional ha sido usada en el tratamiento 0& micosis SIStEmICas en mujeres embarazadas sin
que twviera efecto e el feto. En los estudios de toxicidad reproductiva con Abelcett enratas y
Coneias no se ohsenvaran signos de embrotoxicidad, fetotoxicidad o leratogenia de dicho producio.
No obstante, no & hia podido comprobar la inocui ad de Abelcet® en mujeres embarazadas 0 en
periogo de lactancia.En CONSECUENCIZ, ‘Abelcetssolo deberiaser admirisirado a ujeres erbarazadas
oen ?eriodo de lactancia en Casos muy graves, cuando el efecto beneilcioso del tratomien'o
prevalece sobre los posivles riesgos en (2 madre y el feto. 4.7. Fiectos sobre la capacidad para
conducir y utlizar maquinaria: £s improbeble que Abelce® pueda afeciar la capac ad individual
de conduciry utilizar maquinaria ya que a5 reacciones adversas se wlacionan normalmente con
[a infusion, No obstante y por lo aeneral, las condiciones clinicas de los pacientes que reﬂ;xéemn
tratamiento Con Abelcet? les impiaen ealizar estas actividades. 4.8. Reacaiones adversas: Abelcet?
ha sido administrado duranie un periodo de hasta 11 meses, ¥ dosis acumuladas hasta los 36,6
ramos N0 eran signficativamente (0xcas. Reacciones debidas a [a infusidn: Las reacciones clinicas
arlversas ms comunes Son: escaloirios, fiebre, nauseas y vormitos, Jas cuales aparecen durane 105
o prmeros dias de tratamiento. Las Teacciones adversas elacionadas con a administracion de
Abelcet® han sido generalmente Jeves 0 moderadas y & han manitestado principalmente durante
s primeros 1 dias de atamiento. L3 prevalencia yla gravedad de las eacciones adversas agudas
despugs de un ratamienta con ‘Abelcete son substancialmente menores que [as observadas con
Ja aniatericina B convencional. Para prevenr las eacciones adverses relacionadas con ainfusion
?ugde administrarse una premedicacion (p.¢]. paracetamol). Efactos renales: Una disminucion de
2 funcicn renal, mostrada por N aumento de la creatinina sérica, azotemia e hipocalemiz, €s
poco frecuente y no requiere una interrupcion del tratamiento. Fiectos hepiticos: Durante &
tratamiento con Abelcet? no se han producido cambios signiicativos en 2 funcidn hepiica, Ffectos
hematoldgicos: Durante ¢ \alamiento con Abelcet® no se han producide cambios significativos
en Ta funcién hematologica. Las reacciones adversas que & han producido con a antotericina B
convencional pueden darse también con Abelcet®. En general, los médicos deben monitorizar 2
paciente para cualguier tipo de reaccion adversa asociada al tratamiento €on anfotericina B
convencional. 4.9 Sobredosificacidn: No hay datos acerca de la toxicidad debida a la
Sobredosificacin con Abelce. De producirse ung sobeclsiicaccn, el paciente debe ser tratado
de acuerdo con lossintomas. 5. DATOS FARMACEUTICOS:5.1. Relacion de excipentes: Cada
l de Abelcete contiene 9,0 mg de cloruro sédico y agua Fa:a inyeccion hasla un volumen de
1,0ml. 3.2.1nmmFatihﬂidads: Abelcet no debe ser mezclado con 005 fimacos o electrolitos.
3.3, Periodo de validez: Los estudios de estabilidad muestran una validez de 18 meses 2 5°C. 54
Precauciones especiales de conservacion: Abelcet? debe ser almacenado en nevera entre 2-6°C.
No debe congelarse y debe protegersé de la luz. 5.5, Naturaleza y contenito del recipiente:
Abelcet® &5 una suspension amarilla, estéril, apirogena presentada en vial unitario, conteniendo
30ml (100mg de anotericina B). £l vial esti sellado con un tzpdn de silicona y un Fre(‘mm 3
luminio. 5.6, Instrucciones de uso/manipulacin: Abelcett es una suspension estérl, apirogena
para diluirse y s6lo debe administrarse por infusion intravenosa. Preparacion de una suspension
para la infusion: Dejar |a suspension a temperatura ambiente. Agitar suavemente hasta que no se
Cbsenve ningln precipiado amarilio en el fondo del ial. Extraer |2 dosis adecuada de Abelcet?
de Ins viales necesarios con una o més jeringuillas ecteriles. Sacar fas agujes de cada jeringuilla
llena de Abelce y reemplazarlzs por la aguja con filtro de 5 micras que Jleva cada vial. Insertar
Ja aguja con filtro en una bolsa de glucosa para infusion 2l 5%y vaciar el contenido de a jeringa
en la boksa. Cada aguja con liro debe ser uliizada solamente para filtrar el contenido de un vial,
 debe utilizarse un nuevo filro para cada vial posterior. El volumen final de infusi6n debe ser
sorcxlmadamenie de 500mI. Para nifios 0 pacienles con ente ks cartiovasculares ¢l fimaco
ebe ser ciluido con glucosa para inveccion al 3% hasta conseguirun volumen final de infusién

de aproximadamente 50l No utilzar el preparado después ‘e la dilucion con Dexirosa para

infusicn 2l 5% si hay evidencia de confaminacion. £ férmaco, debe manipularse en condiciones
etrictamente asépticas, ya gue no contiene ni agentes bacteriostdticos i conservantes. La infusion
se administra mejor por medio de una pomba de infusion. NO DILUIR CON SOLUCIONES
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compatihilidad de Abelcet® con stos componentes. 5ise aplica ol tratamiento de Abelcet® en und
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emplearse una viz exclusivamente para la infusion. Una vez diluida para su uso, a suspensidn
< mantiene esiable durante 15 horas entre 2-8C y durante b hores mds atemperatura ambiente
153050, Vial e uso dico. Desechar el resto del vial no empleado. No almacenarlo para 1508
pogteriores. Durente |2 infusion intravenosa de Abelcet® puede utiizarse un filio en [a via de
adminigtracion. £l didmetro ‘medio del poro el filtro no debe ser menor de 3,0 micras. 6 NOMBRE
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ANFOTERICINA B LIPOSOMAL
(AMBISOMEX) >0
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. s fingicas en humanos ha sid
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: .5 a 5 mg/kg, infundidos d
B ) 7 urante 30~
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l;iles_la la micosis osc_llo del 77%81%, siendo la eﬁ}é:f:ia
Og}; %ragjﬁlllz;srmifecc;?nes 1por Aspergillus o por Candida
elevante es la ausencia d o i :
bre con la infusién ibili Bsinailne Ay
re y la posibilidad de utilizar una vi i
: . zar una via -
{ggmr;. Efectos secundarios se observaron del 27%3650621‘;
a5 g) ﬁile(antes, fluglque acl}acables definitivamente a la ABL
it gg{la Igm?lt/oe, inoblfg%zonE la la suspensién del trata-
‘ > el 3%. efecto adverso ma -
(igcc;n;% g{; la hipopotasemia moderada que apare(:;El err :1
cid; 10 y que en muchas ocasiones puede estar favore-
o é)[?tro :1 snfermgdad de base del paciente, o por los tra:
oncomitantes, y que es de fa il " 12
funcion renal de 1 ie Ry
o0s pacientes tratados con ABL
empeorar, e incluso los que inici i g
e & et ian el tratamiento con ci-
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eterioro renal marcado
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R g : ¢ inica 23, presentan-
. os criptococosis meningea
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tudia eficacia h‘a sido en el tratamiento de la LV. En un es-
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mg/kg/dia durante diez dias, si ’
observarse recaidas ent e
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to®. Igualmente en condici S e
i ) iciones médicas precari
pacientes africanos que no r i fsnicatd
Lo e espondieron al tratamiento
oniales, se ensa; di
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nt , MO que lo mas ut
i:;a/si{ gggmﬁ;cg;nes_ et(’jar} Asrenm dosis intermitentes dlLeZ
] : icacia de Bisome® para t
s6lo se ha demostrado en paci i Sy
i pgcu_antes inmunocompetentes.
unodeprimidos, siete d i
oot , siete de ellos coinfec-
: > , que presentaban LV fueron tratad
Hi)r;t: 2clmt‘i;a.slc0n d_osisbentre 1,3 a 1,8 mg/kg obtg;igg
ci6én microbiolégica en todo ] ;
s ellos
;ic;?g]eerzrllcgsho gias un seguimiento de 3-22 mesésfge}gcs)
zar tasas similares de curacid i iologi
b ! . on microbiologi-
o 1;:0{111 ci1ezqus1s de 4 rpg/kg dadas intermitentemenfe
g EB E ambién las recaidas son frecuentes®. ’
L Sueiiiizleéldo ll,ltllizada en estudios clinicos para co-
¢ ad en la prevencion de micosis invasi
‘ nl asiv.
pacientes neutropénicos o trasplantados. Su uso en 3505'12

??f?lp;léige/n !igg)digm(.émtpac_iente'cs]) comparado con placebo
; ante cinco dias en enfe
plante hepatico mostro il
plar : nostro que los tratados presentar
;;L&ggn&fcgs rr(gcgsési)mvasivas de 0/40 por 6/'3>70nerl1J ne&ll
o (p<
,01), v que el coste de la profilaxi
gi]eengolro%gele Ht:l C?Ste dﬁrl ;ratamiento de las infe?:cioneslsaiurf
’ ente no hubo diferencia: smicas®. Un es-
tudio en marcha estudi % &= divereas k5
> a la eficacia de diversas dosi
: osis
}Z%tg?enseélé?n precgz con ABL en pacientes neutropénic?)g
parado con su uso tardio, pero sus resultados

atn no han sido publicados™.

Una imitaci
laciog§sl?§) l}giréltau(;onles A(ge se achacan a todas las formu
as de la es su elevad i 4
o coste. Sin embar-
go, dado que estas pre i R

\ araciones pued

go : D pueden ser usadas am-
i éi[;);?inentg tienen una alta eficacia y pueden aumentar
vencia en trasplantados, su uso parece estar jus-

tificado desde un punto de vista coste/eficacia™.

ANFOTERICINA B EN DISP ¢
ERSI
COLOIDAL (ABCD, AMPHOCIL“)ON

Los estudios en animal
! es con ABCD muestran una
gog:r;?géa}[izagng eﬁcacna elevada en numerosas in;:elégir;a
€ i . En humanos ha sido ¢ i q
ke e sidc omunicado un estu-
r pacientes con micosis sistémi
respondieran a AB o present At oep ol Gler
aran toxicidad [la. Ci
to sesenta y ocho pacient i dos. 5% 00 5
_ es fueron incluidos, 55%
plasias hematologicas = “nédula
, ¢ , v 14% trasplantados de mé
g]sln(eg, Irj:: léabl‘endo recibidq previamente AB el ?8?’2 lgg
fundid Sd osis fuerlon crecientes, hasta 4 mg/kg/dia in-
it Laas urante mas _de una hora y se aconseja premedi-
re. respuesta gl}nlca fue buena en el 58% de los que
Fec Si%Tlt?al;)(i-n ;r;fecc_ll?n p{); Candida, y del 34% si tenian in
spergillus. Los efectos adv ] :
tes fueron fiebre (26%) s, (380, et
, 6%), escalofrios (38%), taqui i
t(gzﬁ)fhnausea (_8%) e hipotension (7%). El 8%)&e 1cflsu[1)(;?:];(el:i
eron retirados del estudio por los efectos adversos

No se observé deterioro de la funcion renal®

lae i i

pringi)i(iﬁ él:tﬁBCD en el tratamiento de la criptococosis,

e 6111 pacientes con SIDA, parece menor que

s hflrtr)m aciones 11gnghcas. En trece pacientes tra-

serva'd s c?ngngjgma chmc.:a en cinco, y no se han ob-

ik s**. Es posible que dosis mas elevadas
adas en estos estudios puedan aumentar la efi-

cacia en esta infeccion®.

Al igual que otras form i 1
s ulaciones lipidicas 1la ABCD
S]?ezzelg ée_l tratamiento de la LV. En un estudio pilotisci)fll;
leradI; éent'es inmunocompetentes con LV fueron bien to-
s dosis de 2 mg/kg/dia durante diez dias, y se ob-

tuvo curacion parasitolégica en todos ellos™

CONCLUSIONES

La i o)
poitgtlélulam?nes lipidicas de AB son un avance muy im
en el arsenal terapéuti i .
o sen ico para el tratamiento de
= zgi;gizgesoﬁgigas y gfe otros procesos infecciosos
( ivos abiertos con f i ipi-
2 r ormulaciones lipi-
- gsde ;AB son muy h.et'(?rogeneos en cuanto a g‘ravedgd
e E‘ (é1en§es, deﬁr_li(:lon de la infeccidn, tipo de patd-
S tera’p iaac?)r:fx?fﬁ srr']i(tzl'ﬁmlga]' ([i)_revio, y dosis y duracion de

1 ina lipidica, como para ob
clusiones definitiva ia. B perhe
s de eficacia. Hemos d
e n cue . Hemos de tener en cuen-
muchos de los pacie i i
1 ntes incluid
estudios estaban e i i0 st
n una situacion clini iti

; sl nica critica, con falta
e respuesta a AB o toxicidad por la misma. Si esta claro
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que la tolerancia global de las formulaciones lipidicas s
mejor que con AB, pero existen diferencias llamativas de
tolerancia entre unas formulaciones y otras. En muchas
patologias esta por definir la dosis y duracion del trata-
miento, v se necesitan estudios comparativos entre ABy
las distintas formulaciones lipidicas entre si para definir la
mejor opcién terapéutica.
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Inhibicion de la integrasa
del VIH-1 mediante las
proteinas vegetales anti-VIH
MAP30 y GAP31

Lee_—HL}ang S, Huang PL, Huang PhL et al.
Inhibition of the integrase of human

immunodeficiency virus (HIV) type 1 b i

' y anti-HIV
plant proteins MAP30 and GAP31. P

Sci 1995; 92:8.818-8.822. oo

La MAP30 (proteina anti-VIH Momordica de 30 kDa) y la
szlPBI (proteina anti-VIH Gelonium de 31 kDa) son pro-
teinas vegetales anti-VIH que han sido identificadas purifi-
cadas, y clonadas a partir de las plantas medicinales Mo-
moxjdicla charantia y Gelonium multiflorum. Estos agentes
anm_'mco_s son capaces de inhibir la infeccion del VIH-1 en
los lmfbcztas T y en los monocitos, asi como la replicacion
d.?l virus en las células ya infectadas. No son toxicas para las
células normales no infectadas porque son incapaces de pe-
netrar en las células sanas. La MAP30 y la GAP31 poseen
también actividad N-glucosidasa en un ARN ribosémico
28S y una actividad topologica en el ADN de pldsmidos y
viricos, incluyendo las repeticiones terminales largas (RTL)
d_e{ VIH-1. Las RTL son lugares esenciales para la integra-
cion de AD]IV_mnco en el genoma del huésped mediante la
integrasa virica. Por ello, se ha investigado el efecto de la
MAF30y de la GAP31 sobre la integrasa del VIH-1. Se co-
munica que estos dos agentes antiviricos muestran ima in-
}?zbzf:zgp?,de la integrasa del VIH-1 dosisdependiente. La
mhzbgcwn se ha observado en las tres reacciones especzjﬁcas
catalz}zadas por la integrasa, esto es, el proceso 3’ (division
especifica d‘el dinucledtido GT desde el sustrato virico), la
t?jr{ﬂsferencta de cadenas (integracion), y la «desinte;rm—
cion». (la revgrsién de la transferencia de cadenas). Se ha
egtudzado la inhibicion utilizando sustratos de alz‘go'nucleé-
tidos con secuencias que correspondian a las regiones de la
U3yde la/ Q"S de la RTL del VIH. En presencia de 20 ng de
sustrato vmco,_.ﬁo ng de sustrato diana, y de 4 gM de inte-
grasa, se consiguid la inhibicién total a concentraciones
equimolares de la integrasa y de las proteinas antiviricas
con unos valores de ECs, de alrededor de 1 uM. La iﬂrf.:)fe{grmi
cion del ADN yz’rz’ca en el cromosoma del huésped es un pa-
so vital en el ciclo de replicacion de los retrovirus, incluyen-
?{/g ;E virus del SIDA. La inhibicion de la z'ntégmsa del
TH-1 por la MARS’O y por la GAP31 sugiere que el impe-
dimento de la integracion del ADN virico puede desempe-

fiar un papel clave en la actividad anti- g
nas vegetales. nti-VIH de estas protei-

(‘Z_gdadurlla de las etapas que componen el ciclo de replica-
Eu)n el VIH son puntos en los que se puede actuar para
etener la infeccion. De todos estos pasos el que mas ha

atraido la atencién es el momento de actuacion de la trans-

criptasa inversa, por ser el mas especifico de los retrovi-
rus. Esto ha llevado a que de los numerosos componentes
que han dgmostrado capacidad de inhibir la replicacion in
vitro del virus, solamente cuatro han obtenido la licencia
para ser empleados en estudios clinicos, y los cuatro son

inhibidores de la retrotranscripcion.

Otro aspecto singular es el de la integracion del ADN viri-
co formado por la accién de la transcriptasa inversa en el
genoma de} _huésped. Esta integracién requiere dos com-
ponentes viricos: la actividad enzimatica de la integrasa

unas secuencias especificas al final de los extremos reﬁe)[

tidos largos.

Los autores de este trabajo estudian la capacidad de inhi-
bir la accion de la integrasa de dos proteinas, la MAP30 y
la GAP3.1, que se encuentran en dos plantas, la Momedica
charantia y l_a Gelonium multiflorum. Estas plantas han si-
do muy utl]tlzadas en enfermedades infecciosas, a veces
como proteina purificada que ha sido sintetizadz’i sin que
pierda las caracteristicas que posee naturalmente. Com-
prueban que esta capacidad inhibidora sobre la infegrasa
es real en _cada uno de los pasos en los que actuia la inte-
grasa mediante reacciones que simulan la actividad de la

enzima.

La inhibicion se produce en la reaccién de procesamiento
d_el extremo 3, que produce la excision de los dos nucleé-
tidos GT Esta escisién es necesaria para la posterior inte-
gracion, y para que se produzca una reaccion de transfe-
rencia en cada hebra (integracion). La inhibicion depende
de la colncentracién de las proteinas y de la enzima inte-
grasa, siendo efectiva al 100% cuando la presencia de los

dos es de la misma molaridad.

;)Cac‘i? qge 1_a integrasa es capaz de hacer reversible la re-
mc:lgp’ e integracion, comprueban que estas proteinas
mbién inhiben esta reversibilidad cuando se encuentran

en la misma concentracién que el enzima.

En el 1.;raba]o que_da claro que la inhibicion se lleva a ca-
boa _d]ferentes niveles, pero no queda muy claro en qué
consiste. De .hecho, tanto la excision de los dos nucledti-
dos como la integracion de las hebras del ADN virico en
el genoma del huésped son reacciones de esterificacion
y podria ser que la actividad de las proteinas MAP30 ;
GAP31 se produjera interrumpiendo el posicionamientg
de los grupos OH Esta interrupcién se produciria tanto
en el procesamiento del extremo 3’ como en la integra-

cion.
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