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Maxadilán: un potente vasodilatador cutáneo aislado de la especie 
Lutzomyia longipalpis, vector de la leishmaniasis visceral 
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La leishmaniasis es una enfermedad causada 
por un protozoario del género Leishmania, 
llamada así en reconocimiento a William 
Leishman, investigador escocés, quien fue el 
primero en observar el microorganismo al 
microscopio a comienzos de 1900 (1). La 
transmisión ocurre mediante la picadura de un 
vector del género Lutzomyia infectado con los 
promastigotes de Leishmania. Las diversas 
manifestaciones clínicas dependen, entre otros 
factores, de la especie de Leishmania infec- 
tante, de la respuesta inmune del huésped y 
del vector. 

Las diferentes formas de la enfermedad son 
comunes en suramérica y centroamérica, así 
como en el medio oriente y en la India. Se 
manifiesta por úlceras en la piel o por destruc- 
ción de las mucosas en la leishmaniasis 
cutánea y mucocutánea; mientras que en la 
forma visceral se afecta el bazo y el hígado, 
principalmente (2). 

La leishmaniasis es transmitida por diferentes 
especies de vectores, cuando éstos inoculan 
promastigotes en la piel durante el proceso de 
obtener sangre como alimento y como 
estímulo para la oviposición; estos promastigo- 
tes invaden los macrófagos locales, se 
multiplican intracelularmente y producen su 
ruptura, invadiendo así otros macrófagos. 

ción, inhibición de la agregación plaquetaria y, 
por tanto, inhibición de la coagulación; la 
inoculación de parásitos de Leishmania en 
presencia de homogenizados de glándulas 
salivales de Lutzomyia hace que las lesiones 
cutáneas sean de mayor tamaño y contengan 
gran cantidad de parásitos comparado con los 
controles. Es por esto que se ha postulado que 
las diversas sustancias contenidas en la saliva 
del vector podrían además modular la 
respuesta inmune inicial e influir en el curso de 
la enfermedad (3). 

En Colombia, Leishmania panamensis (53,8%) 
y Leishmania braziliensis (30,3%) son la causa 
más común de leishmaniasis cutánea o mu- 
cosa mientras que la leishmaniasis visceral es 
producida por Leishmania chagasi (9,4% del 
total de casos de leihmaniasis) (4-6). El vector 
principal de L. chagasi es la especie Lutzomyia 
longipalpis. Por medio de análisis isoenzimá- 
ticos entre diferentes poblaciones, se ha de- 
mostrado que L. longipalpis de Colombia, 
Costa Rica y Brazil son tres especies bien 
diferenciadas no relacionadas entre sí; esto 
tiene importancia en la presentación clínica de 
la enfermedad (7). 

La infección con L. chagasi está más 
frecuentemente asociada con la forma visceral 
de la enfermedad, pero produce formas 
cutáneas ulcerativas en centroamérica (Costa 

La glándulas salivales de los vectores tienen Rica y Honduras) (7); en Colombia se ha 
diversas sustancias que posiblemente facilitan informado un caso de leishmaniasis cutánea 
la colonización del parásito en el nuevo por L. chagasi (8). Entre las posibles explica- 
huésped y producen localmente vasodilata- ciones para este fenómeno se mencionan: la 
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existencia de variantes de L. chagasi que 
difieren en la virulencia,,la respuesta inmunoló- 
gica del huésped y las diferencias entre las 
especies de L. longipalpis (7). 

La picadura de Lutzomyia produce una mácula 
eritematosa, irregular, rodeada por un halo 
blanquecino; esta reacción se ha atribuido a un 
péptido que se ha aislado de las glándulas 
salivales del vector; fue caracterizado y 
clonado por Lerner y colaboradores en 1991, 
quienes lo llamaron maxadilán (9,lO). 

El maxadilán es sintetizado como un pre- 
propéptido de 63 aminoácidos el cual, 
mediante clivaje en el carbono terminal y 
amidación, queda convertido en un péptido de 
61 aminoácidos. Contiene, además, cuatro 
residuos de cisteína que participan en la 
formación de puentes disulfuro entre las 
posiciones 1-5 y 14-51 (1 0). El maxadilán 
aumenta los niveles de AMP cíclico y se une a 
un receptor de membrana, miembro de la 
familia de los receptores acoplados a la 
proteína G (utilizan GDP). Los estudios 
iniciales demostraron una ligera homología 
entre la secuencia primaria del maxadilán y el 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina 
(CGRP), por lo que se pensó que el maxadilán 
podría unirse a una subclase del receptor del 
CGRP El CGRP es un neuropéptido presente 
en varias regiones anatómicas que incluyen los 
nervios cutáneos y el sistema nervioso central 
y que tiene, al igual que el maxadilán, actividad 
vasodilatadora e inmunomoduladora; pero, a 
pesar de estas similitudes, se demostró por 
estudios in vitro con anillos de pared aórtica 
que el maxadilán no es un agonista del recep- 
tor del CGRP (1 1). 

Recientemente se encontró que el maxadilán 
es un agonista del receptor tipo I del péptido 
activante de la adenilciclasa pituitaria (PACAP) 
(12). Este péptido fue aislado del hipotálamo 
ovino y tiene una potente actividad en el 
estímulo de la producción del AMP cíclico en 
las células de la hipófisis anterior de ratas (13). 
Se postula que tendría actividad como neuro- 
modulador o neurotransmisor en el control de 
la comunicación hipotálamo-hipofisiaria y en el 
sistema nervioso periférico en humanos; los 

receptores de PACAP se expresan también en 
algunos tejidos periféricos como los testículos, 
las glándulas suprarrenales y el intestino (14). 

Hay dos formas funcionales de PACAP de 
acuerdo con el número de aminoácidos: una 
corta, llamada PACAP-27 y, una larga, PACAP- 
38. Se han descrito tres receptores para el 
PACAP-38, dos de los cuales funcionan, 
además, como receptores del péptido intestinal 
vasoactivo (VIP); éstos se conocen como 
PACAP, tipo 1, PACAP, tipo II (receptor tipo 1, 
VIP) y PACAP, tipo III (receptor tipo II, VIP). El 
receptor PACAP, tipo 1, es el más específico 
porque la afinidad por este ligando es 1.000 
veces mayor que la afinidad por el VIP (15). 
Aunque el maxadilán y el PACAP compiten por 
el mismo receptor e inducen la acumulación 
del AMP cíclico, no comparten secuencias 
homólogas y lo más interesante es que se 
derivan de especies no relacionadas (insecto y 
mamíferos, respectivamente). 

El maxadilán es un potente vasodilatador. En la 
piel tiene no sólo efecto vasodilatador sino 
inmunomodulador. Después de cinco minutos 
de la inyección intradérmica de maxadilán, 
aparece una mácula eritematosa, brillante, 
circunscrita que persiste 48 horas; no se 
asocia con prurito, dolor ni efectos sistémicos; 
por el contrario, el eritema inducido por la 
histamina desaparece en menos de dos horas. 
El efecto persistente del maxadilán puede ser 
ocasionado por una alta afinidad de éste por 
su receptor. En experimentos i n  vitro con 
anillos de pared aórtica de conejo, se encontró 
que el maxadilán produce una relajación 
prolongada y aumento en los niveles de AMP 
cíclico y hace que la recontracción con 
adrenalina (vasoconstrictor) sea lenta; compa- 
rado con el neuropéptido CGRP, el maxadilán 
es 1.000 veces más potente en cuanto a su 
acción vasodilatadora (1 1). 

El maxadilán tiene, además, una acción 
inhibitoria sobre la proliferación de células T 
esplénicas murinas estimuladas con concana- 
valina A y en la presentación de aloantígenos 
cuando se agrega a un cultivo mixto de 
linfocitos. Se ha observado que inhibe la hiper- 
sensibilidad retardada en el ratón (16). 
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Se ha encontrado que el maxadilán se une con 
alta afinidad a receptores en la aorta y en el 
bazo de conejo y en el cerebro de diferentes 
especies. La unión en el bazo es coherente 
con la interacción del maxadilán con las células 
del sistema inmune y los estudios en cerebro 
de rata y humanos revelan una amplia 
distribución de los sitios de unión en el cerebro, 
por lo que no sorprende que comparta 
acciones con los neuropéptidos (1 7, 18). 

Warburg y colaboradores han demostrado que 
la saliva de los vectores de Leishmania en 
focos de Colombia y Brazil, donde las 
Lutzomyia transmiten parásitos exclusivamente 
de compromiso visceral, tiene mayor actividad 
vasodilatadora que la saliva de los vectores de 
Costa Rica, en los cuales la menor actividad 
se debía a menores cantidades de maxadilán. 
Como la saliva de Lutzomyia longipalpis de 
Costa Rica tiene menor actividad vasodila- 
tadora y la transmisión de L. chagasi se asocia 
con formas cutáneas de la enfermedad, ellos 
proponen que los promastigotes transmitidos 
por estos vectores infectarían principalmente a 
los macrófagos dérmicos y causarían una 
rápida proliferación local de los parásitos de L. 
chagasi. Cuando éstos son inyectados con la 
saliva que contiene maxadilán, la vasodila- 
tación inducida por el péptido permitiría que un 
mayor número de monocitos circulantes 
infiltren el sitio de entrada a través de la vía 
sanguínea y linfática, facilitando su parasitismo 
y la precoz visceralización de la infección (19). 

dermis y en la dermis. En la dermis, la mayor 
densidad de sitios de unión se observó en 
áreas de la papila dérmica y en los foliculos 
pilosos; no hubo distribución alrededor de las 
glándulas sebáceas o sudoríparas (figura 2). 

La importancia de la unión del PACAP a estas 
estructuras de la piel es incierta; es posible 
que el maxadilán ocupe receptores en los que 
endógenamente actúa el PACAP; el conocer 
estas interacciones nos permitirá avanzar en el 
estudio de los mecanismos de acción de los 
péptidos derivados de artrópodos, en la 
patogénesis de ciertas enfermedades como la 
leishmaniasis y su papel en la piel de los 
neuropéptidos en condiciones fisiológicas y 
patológicas. Se postula que el rnaxadilán por 
sus efectos de vasodilatación e inhibición de la 
respuesta inmune permitiría que los pro- 

Figura 1. Resumen de las actividades del maxadilán 

Én la figura 1 se resumen las actividades cono- 
cidas del maxadilán. 

Como el maxadilán comparte el receptor con 
un péptido endógeno (PACAP), cuya 
distribución en la piel no es conocida aún, se 
diseñó un protocolo para tratar de detectar los 
sitios de unión del PACAP en la piel humana 
normal. Se utilizó la autorradiografía, técnica 
mediante la cual una sustancia marcada 
radiactivamente se pone en contacto con una 
muestra de piel y, utilizando una emulsión 
fotográfica, se obtiene una imagen que permite 
observar la distribución de la sustancia en Figura 2. Distribución de I~ZSLpACAp(pACAp marcado con 

preliminares yodo) en epidermis y foliculos pilosos (flecha). A. Campo 
que el PACAP tiene sitios de unión en la epi- oscuro. B. Hematoxilina-eosina2oX. 
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