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A B S T R A C T 

Invasive fungal infections have become a threat to human 
health due to the high morbidity and mortality rates they are 
responsible for, mainly in immunocompromised patients. The 
available armamentarium for the treatment of these infections 
is restricted to a minimum amount of antifungals from the 
polyenes, the azoles, the echinocandins, the allylamines and the 
pyrimidines classes, with high toxicity, drug-to-drug interactions, 
and distribution problems as a result of the lack of administra-
tion routes. Given that there is an urgent need to develop new 
antifungal drugs, multiple substances are currently in advanced 
stages of research, while other molecules continue to be inves-
tigated for this end, including the orotomides, the terpenoids, 
the glycosyl-phosphatidylinositol inhibitors, the tetrazoles, the 
arylamidines, and the siderophobes, among others. This review 
has the purpose of informing about the new classes of anti-
fungals and the suggestive pathways for possible therapeutic 
targets. 

Keywords: invasive fungal infections, new antifungals, therapeutic 
targets.

R E S U M E N

Las infecciones fúngicas invasivas se han convertido en una ame-
naza para la salud del ser humano, ya que son responsables de 
altas tasas de morbilidad y mortalidad, principalmente en pacien-
tes inmunocomprometidos. En la actualidad, los fármacos dispo-
nibles para el tratamiento de estas infecciones están restringidos 
a una cantidad mínima de antifúngicos de la clase de los polienos, 
los azoles, las equinocandinas, las alilaminas y las pirimidinas, con 
alta toxicidad, interacciones farmacológicas y problemas de dis-
tribución por falta de vías de administración. Dado que existe la 
urgente necesidad de desarrollar nuevos fármacos antifúngicos, 
múltiples sustancias se encuentran en etapas avanzadas de estu-
dio, mientras que otras moléculas continúan bajo investigación 
para este fin, incluyendo las orotomidas, los terpenoides, los inhi-
bidores de la glicosilfofatidilinositol, los tetrazoles, las arilamidinas 
y los sideróforos, entre otros. Esta revisión bibliográfica tiene el 
propósito de informar sobre las nuevas clases de antifúngicos y 
las vías que se sugieren como posibles blancos terapéuticos. 

Palabras clave: infecciones fúngicas invasivas, nuevos antifúngicos, 
blancos terapéuticos. 
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Introducción 

Las micosis se clasifican en dos grupos principales: su-
perficiales y profundas o invasivas, donde se incluyen 

hongos oportunistas.1 Afectan la piel, los tejidos querati-
nocíticos y las membranas mucosas, u órganos internos 
como los pulmones, el hígado, los riñones, el corazón y el 
sistema nervioso central, respectivamente.2

Se estima que existen alrededor de 5 millones de es-
pecies de hongos en el mundo, de los cuales se han iden-
tificado 100 mil especies, y de éstas, 300 son causantes 

de enfermedad en el humano, 20 de ellas son las que se 
reportan más frecuentemente.3

Los hongos comúnmente asociados con infecciones 
fúngicas invasivas son especies de Aspergillus, Candida, 
Criptococcus y Pneumocystis.4,5 Estos microorganismos son 
responsables de altas tasas de morbilidad y una estima- 
ción promedio de 20 a 50% de mortalidad, por lo que se  
han convertido en una amenaza para la salud.6 Afectan 
principalmente a pacientes inmunocomprometidos, co- 
mo aquellos que viven con vih, que padecen cáncer, que 
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son receptores de trasplante de órganos o que reciben te-
rapia inmunosupresora.7

Estructuralmente, los hongos están conformados por 
una membrana celular constituida por ergosterol, rodea-
da por una pared celular compuesta por manoproteínas, 
quitina y betaglucanos.8 En la actualidad, los fármacos 
disponibles para el tratamiento de infecciones fúngicas 
sistémicas se dirige contra alguna de estas estructuras y 
consta de cinco clases de antimicóticos: polienos, azoles, 
equinocandinas, alilaminas y pirimidinas.9 Cada uno de 
ellos cuenta con limitaciones relacionadas con su espec-
tro de actividad, desarrollo de resistencia y variabilidad 
farmacocinética.10 

Dado que el manejo de las infecciones fúngicas inva-
sivas está restringido a una cantidad mínima de fárma-
cos por su alta toxicidad, interacciones farmacológicas y 
problemas de distribución por falta de vías de adminis-
tración, existe la urgente necesidad de desarrollar nuevos 
fármacos, preferentemente con mecanismos de acción 
innovadores.11

Idealmente, los nuevos antifúngicos deben cumplir 
con diferentes características, entre ellas, que ofrezcan un 
gran índice terapéutico con un amplio espectro de activi-
dad en contra de diversos hongos, así como selectividad 
fúngica con poca o nula toxicidad para el huésped y for-
mulaciones con múltiples vías de administración.1,5

Por esto, diversos medicamentos se encuentran en eta-
pas avanzadas de estudio, mientras que otras moléculas 
continúan bajo investigación con el fin de crear nuevos 
fármacos para combatir las infecciones fúngicas invasivas. 

El propósito de esta revisión de la literatura interna-
cional es brindar un panorama actual sobre los antifún-
gicos recientemente añadidos a las clases de antimicóti-
cos ya conocidas e informar sobre las nuevas clases que 
han mostrado resultados prometedores para su uso más 
adelante. Asimismo, exponer las vías fúngicas sugeridas 
como posibles blancos terapéuticos y, finalmente, consi-
derar que algunos medicamentos usados para otros fines 
tienen actividad antifúngica, por lo que se pueden utili-
zar como base para futuros tratamientos.

Clases conocidas de antifúngicos 

Polienos
Los polienos fueron los primeros antifúngicos de amplio 
espectro disponibles para su uso en infecciones fúngicas 
invasivas, desarrollados desde la década de 1950.3 Aun 
cuando son de los medicamentos más antiguos, continúan 
siendo de elección para micosis graves.8 Esto se debe a su 
amplio espectro de actividad fungicida contra levaduras, 

mohos y hongos dimórficos, incluyendo Aspergillus spp., 
Cryptococcus spp. y Candida spp.12

La anfotericina b es el prototipo de este grupo, el cual 
conduce a la muerte celular al unirse directamente con 
el ergosterol de las membranas fúngicas, favoreciendo 
una mayor permeabilidad y fuga de componentes in-
tracelulares.13 Derivado de su baja absorción, no cuenta 
con presentación vía oral y se administra únicamente de 
manera intravenosa, en general solubilizado en desoxi-
colato.8,12 Esto ha generado inconvenientes respecto de su 
uso, específicamente nefrotoxicidad, que puede conducir 
a enfermedad renal como resultado de la interacción con 
membranas que contienen colesterol humano.3,7

Con el fin de mejorar el perfil de tolerabilidad y mitigar 
la toxicidad, a mediados de 1990 se realizaron formulacio-
nes lipídicas, como la anfotericina b liposomal, anfoteri-
cina b de complejo lipídico y anfotericina b de dispersión 
coloidal.14,15 No obstante, la nefrotoxicidad no se ha podido 
eliminar y todavía ocurre, especialmente con dosis altas  
o administración prolongada del medicamento.4

Las reacciones adversas pueden disminuir realizando 
infusión del fármaco en un lapso de dos a seis horas y 
evitando el uso concomitante de otros nefrotóxicos, esto 
amerita un monitoreo constante de la función renal y, en 
caso necesario, suspenderlo. Al ser clase b en el embara-
zo, es factible su uso durante esta etapa.8

Anfotericina b cocleada (Coch-amb, mat2203)
Los cocleatos son compuestos de un lípido cargado nega-
tivamente y un catión divalente que permite encapsular, 
proteger y liberar sustancias.15 La nueva formulación de 
anfotericina b encocleada a base de nanopartículas previe-
ne la degradación gastrointestinal, esto la convierte en el 
único polieno de uso oral. Aunque el mecanismo de acción 
no se conoce por completo, los resultados in vivo e in vitro 
han mostrado actividad contra Candida spp. y Leishmania 
chagasi, con menor toxicidad y tolerabilidad adecuada.16 

Se están realizando ensayos clínicos para evaluar su 
eficacia, toxicidad y seguridad en pacientes con leuce-
mia mielogénica y linfoblástica aguda en quimioterapia, 
así como en infecciones por Cryptococcus y candidiasis 
mucocutánea resistente a otros fármacos.12 La dosis con 
respuesta adecuada en modelos ha sido de 0.5 mg/kg/día 
hasta 20 mg/kg/día.11

Azoles
Desde su descubrimiento a finales de 1970, los azoles 
son los antifúngicos utilizados como primera línea en el 
tratamiento y profilaxis de infecciones fúngicas invasi-
vas.17 La primera generación de azoles incluía tabletas de 
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ketoconazol y miconazol. Más adelante se desarrolló la 
segunda generación de fármacos de esta clase, median-
te formulaciones intravenosas y orales de fluconazol e 
itraconazol. Finalmente, la tercera generación de azoles 
incluye posaconazol, voriconazol y, más recientemente, 
isavuconazol.6 

Con excepción del voriconazol, que puede ser fungi-
cida para Aspergillus spp., estos fármacos ejercen una ac-

ción fungistática que inhibe la 14-α-esterol desmetilasa, 
enzima del citocromo p-450. Esto impide la conversión 
de lanosterol a ergosterol, con la subsecuente pérdida de 
la integridad de la membrana fúngica, deteniendo así el 
crecimiento y la replicación celular.18

Tienen un espectro amplio de actividad contra mohos, 
levaduras y hongos filamentosos, con la ventaja de que  
se encuentran en formulaciones orales e intravenosas.11 

Figura 1. Antifúngicos y sus mecanismos de acción.  Los agentes antifúngicos en desarrollo clínico utilizan nuevos mecanismos de acción o sistemas de administración 
para brindar alternativas terapéuticas a las opciones de tratamiento existentes. Modificado a partir de Gintjee y colaboradores.11

A L E J A N D R A  A N G U L O  R O D R Í G U E Z  Y  C O L . A N T I F Ú N G I C O S  A C T U A L E S  Y  F U T U R O S
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Desafortunadamente, cuentan con resistencia intrínseca 
o extrínseca por parte de algunas especies de hongos y 
tienen potencial para desarrollar reacciones medicamen-
tosas importantes por su relación con el citocromo p-450.10 
Las más frecuentes son alucinaciones, hepatotoxicidad y, 
la más temida de todas, prolongación del segmento qt.9 

No se recomienda su uso durante el embarazo y la lac-
tancia por riesgo de malformaciones congénitas debido a 
que es clase c o d y por la falta de información sobre sus 
efectos en niños.8 

Isavuconazol (bal8857)
El isavuconazol es un nuevo agente antifúngico triazólico 
de amplio espectro, aprobado en 2015 para el tratamiento 
de aspergilosis y mucormicosis, con acción para Candida 
spp. y algunas micosis endémicas.18 Se encuentra dispo-
nible en formulación oral e intravenosa, y sigue el mismo 
mecanismo de acción que el resto de los azoles. Tiene un 
perfil adecuado de seguridad y menos interacciones farma-
cológicas, pues su absorción no se ve influenciada por el 
pH gástrico, se puede administrar con o sin alimentos y en 
asociación con inhibidores de la bomba de protones o inhi-
bidores h2.17 Se relaciona con mínimas reacciones medica-
mentosas, con la ventaja de que no acorta el intervalo qt.7

Los estudios continúan para investigar su uso en pa-
cientes pediátricos, así como profilaxis en pacientes que 
reciben trasplante de células madre hematopoyéticas y 
aquellos con neutropenia y leucemia mieloide o síndro-
me mielodisplásico.12 

Itraconazol-suba 
El itraconazol convencional requiere un ambiente gástrico 
ácido para una disolución suficiente y absorción adecuada, 
por lo que su coadministración con agentes que inhiben la 
acidez gástrica reduce el grado de su absorción, resultando 
en una variabilidad significativa entre pacientes.11

La formulación de itraconazol de superbiodisponibi-
lidad, itraconazol-suba, ha mostrado una biodisponibi-
lidad oral de hasta 173%, con reducción de la variabilidad 
entre pacientes, logrando niveles terapéuticos mayores y 
tolerabilidad gastrointestinal adecuada.19 Esto se debe a 
que contiene una dispersión sólida de itraconazol en una 
matriz polimérica, que favorece su disolución y absorción 
intestinal, sin modificaciones en su biodisponibilidad de 
acuerdo con cambios en el pH gástrico. Se encuentra en 
cápsulas de 50 mg que son equivalentes de 100 mg del 
itraconazol convencional, y en micosis invasivas se reco-
mienda una dosis de carga de 100 mg tres veces por día 
los primeros tres días, seguido de una dosis de 100 mg al 
día como mantenimiento.20

Está aprobado para el tratamiento de blastomicosis, 
histoplasmosis y aspergilosis, es seguro y efectivo en  
niños y útil como profilaxis en pacientes con trasplante 
pulmonar.21,22 

Equinocandinas 
Las equinocandinas, desarrolladas al inicio de los años 
2000, actúan inhibiendo la síntesis de la 1,3-β-D-glucano 
sintasa, enzima responsable de formar un polímero es-
tructural de la pared celular en ciertos hongos.17 Dentro 
de este grupo de antifúngicos se encuentran la caspofun-
gina, aprobada en 2001, seguida de micafungina en 2004 
y anidulafungina en 2006.3 La cobertura de las equino-
candinas incluye levaduras y mohos, con acción fungicida 
para Candida spp. y fungistática para Aspergillus, sin activi-
dad contra Cryptococcus spp.7 

La falta del 1,3-β-D-glucano en las células de mamífe-
ros evita las interacciones farmacológicas, mejora la tole-
rabilidad y disminuye el perfil de toxicidad, lo que hace a 
las equinocandinas los antifúngicos sistémicos más segu-
ros.23 Desafortunadamente, su uso se encuentra limitado 
pues sólo están disponibles en formulación intravenosa, 
y sus mecanismos de resistencia se basan en mutaciones 
que codifican hacia la enzima diana.3,4 

Rezafungina (cd101) 
La rezafungina es una análogo estructural de la anidula-
fungina, con el mecanismo de acción general de las equi-
nocandinas. Su formulación le confiere mayor estabilidad 
y solubilidad, con formulación intravenosa, subcutánea y 
tópica contra infecciones fúngicas sistémicas, especial-
mente contra múltiples especies de Candida.23 

Se ha demostrado que algunos hongos forman biopelí-
culas que pueden causar infecciones recurrentes y persis-
tentes localmente y en sitios distantes por diseminación 
del microorganismo. Un rasgo distintivo de la rezafun-
gina es que posee actividad contra estas biopelículas en 
su fase de formación y en la fase madura, lo que indica 
que es eficaz como prevención y como tratamiento de las 
biopelículas, sobre todo de Candida spp.24 

Los estudios clínicos buscan evaluar el potencial de 
la rezafungina para prevenir infecciones de Aspergillus y 
Pneumocystis en pacientes de alto riesgo. La dosis más efec-
tiva demostrada es de 400 mg la primera semana, seguida 
de 200 mg una vez por semana.11

Alilaminas
Las alilaminas son antifúngicos que ejercen su acción al 
atenuar la escualeno epoxidasa, una enzima esencial en 
la vía de síntesis del ergosterol. Son fungicidas contra los 
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dermatofitos y fungistáticos contra Candida albicans, en ge-
neral se utilizan de manera tópica, y la forma oral de la 
terbinafina se usa para tiñas. Esta clase de antifúngicos 
incluye la terbinafina, flunarizina y naftifina.25 

Pirimidinas
Las pirimidinas son antimicóticos que interfieren con la 
biosíntesis de ácidos nucleicos (adn y arn) fúngicos. En 
este grupo se encuentra la flucitosina, una fluoropirimidi-
na aprobada en 1960, que actúa como fungistático contra 
Cryptococcus spp. y Candida spp. si se utilizan en combina-
ción con polienos y azoles, respectivamente.1 Se encuen-
tra en formulación vía oral y su principal reacción adversa 
es la supresión de médula ósea, así como toxicidad hepá-
tica y hematológica.10 Debido a que su mayor problema 
radica en el desarrollo de resistencia, se desaconseja su 
uso como monoterapia.7 

Nuevas clases, nuevos mecanismos de acción 

Orotomidas

Olorofin (f901318)
El olorofin es el primer representante de una nueva clase 
de antifúngicos con un mecanismo de acción innovador, 
las orotomidas. Éstas inhiben la dihidro-orotato deshidro- 
genasa, una enzima fundamental para la biosíntesis de pi-
rimidinas que cataliza el dihidro-orato a orotato.26 La inte-
rrupción de la síntesis de pirimidinas altera la producción 
de ácido nucleico de los hongos, deteniendo su extensión. 
Los estudios muestran que tienen una potente actividad 
contra Aspergillus spp. y otros mohos relevantes como Scedos-

porium sp., Lomentospora sp. y algunas especies de Fusarium, 
sin actividad contra Candida, Mucorales ni Cryptococcus.27

La molécula se puede administrar vía intravenosa y de 
forma oral, con buena distribución en tejidos como riñón, 
hígado, pulmón y cerebro. Inicialmente tiene un efecto 
fungistático que se convierte en fungicida si la exposición 
es prolongada. Debido a su mecanismo de acción, al pa-
recer no hay resistencia cruzada con otros antifúngicos. 
Actualmente la dosis por vía oral recomendada es de  
4 mg/kg dividida en dos o tres dosis el primer día, segui-
da de dosis de mantenimiento de 2.5 mg/kg por día en 
dos o tres dosis.12

Terpenoides

Ibrexafungerp (scy-078)
El ibrexafungerp es un nuevo inhibidor de la glucano 
sintasa, estructuralmente derivado de la enfumafungina 
glucósido, que se considera un terpenoide antifúngico. Es 
altamente biodisponible y su formulación está disponible 
para administración intravenosa y oral. Ha demostrado 
una excelente potencia contra Candida spp., incluyendo  
C. glabrata y C. auris multirresistentes, cepas de Candida re-
sistentes a equinocandinas y especies de Candida y Aspergi-
llus resistentes a azoles.28,29

Este antifúngico tiene algunas similitudes con el gru-
po de las equinocandinas, sin embargo, su estructura úni-
ca ofrece una cobertura más amplia, así como una valiosa 
formulación oral. Las dosis que se han utilizado son de  
1 250 mg vía oral como dosis inicial, seguido de 750 mg dia-
rios en dosis subsecuentes. Actualmente se encuentra en 
estudio para el tratamiento de candidiasis vulvovaginal.30 

Tabla 1. Clases conocidas de antifúngicos

gruPo  
farMacológico

MecanisMo de acción fárMacos existentes nuevos fárMacos

Polienos Unión a ergosterol y extracción  
de esteroles de membranas celulares

Anfotericina b
Anfotericina b lipídica: liposomal, de complejo 
lipídico y de dispersión coloidal

Anfotericina b cocleada

Azoles Inhibición de la 14-α-esterol desmetilasa Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
Voriconazol

Isavuconazol
Itraconazol-suba

Equinocandinas Inhibición de la 1,3-β-D-glucano sintasa Caspofungina
Micafungina
Anidulafungina

Rezafungina (cd101)

Alilaminas Inhibición de la escualeno epoxidasa Terbinafina
Flunarizina
Naftifina

Pirimidinas Inhibición de la síntesis de adn y arn Flucitocina

A L E J A N D R A  A N G U L O  R O D R Í G U E Z  Y  C O L . A N T I F Ú N G I C O S  A C T U A L E S  Y  F U T U R O S
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Inhibidor de la glicosilfosfatidilinositol (gpI)

Fosmanogepix (apx001)
El manogepix es un antifúngico de nueva clase que in- 
hibe la proteína gwt1, una enzima requerida para la  
localización de manoproteínas ancladas a glicosilfosfati-
dilinositol (gpi) en ciertos hongos. Esta proteína es esen-
cial para el anclaje de las manoproteínas a la membrana 
celular y la pared celular externa, lo que confiere integri-
dad de la pared y se relaciona con la homeostasis de la 
membrana.31 

El profármaco fosmanogepix está en desarrollo clínico 
para el tratamiento de Candida, Aspergillus, Scedosporium, Fu-
sarium, Coccidioides, Lomentospora prolificans y algunos mohos 
raros, incluidas infecciones resistentes y difíciles de tra-
tar, con formulaciones orales e intravenosas. Ha logrado 
una amplia distribución tisular y poca reacción entre fár-
macos, sin inhibición significativa del cyp3a4.32 

Tetrazoles

Oteseconazol (vt-1161), vt-1598, vt-1129
En la actualidad, los triazoles disponibles como fluconazol, 
voriconazol, itraconazol y posaconazol tienen múltiples 
mecanismos de resistencia e interacciones farmacológicas 
debido a su acción en las enzimas humanas cyp450. Por 
esto se han desarrollado los tetrazoles, nuevos agentes an-
tifúngicos con inhibición selectiva de la enzima cyp51 del 
citocromo p450 fúngico, que disminuyen las reacciones 
adversas al medicamento y mejoran los perfiles de inte-
racción farmacológica.33 

Se ha demostrado la actividad de vt-1161 y vt-1598 
contra cepas de C. albicans resistentes a otros azoles y equi-
nocandinas, esto sugiere que pueden llenar algunos va-
cíos en la cobertura contra este microorganismo.34 Adicio-
nalmente, el oteseconazol (vt-1161) tiene actividad contra 
Coccidioides immitis, Rhizopus arrhizus y Trichophyton rubrum, 
con potencial como nuevo tratamiento no sólo en infec-
ciones invasivas, sino también en micosis superficiales 
como onicomicosis.35 Además, vt-1598 y vt-1129 tienen 
un espectro de actividad contra especies de Coccidioides y 
Cryptococcus.36 

Arilamidinas

ati-2307, illicicolin h 
Se han descrito dos agentes que inhiben la función mito-
condrial, cuyo papel en el metabolismo fúngico incluye la 
síntesis de aminoácidos y fosfolípidos, con gran influen-
cia en procesos de virulencia y resistencia a antifúngicos.1 

El ati-2307 es un compuesto de arilamidina que se 
transporta selectivamente al interior de las células fún-
gicas, en donde inhibe el potencial de la membrana mi-
tocondrial. Pertenece a la clase de diamidinas aromáticas 
que incluyen la pentamidina y la propamidina.37 Tiene 
un efecto fungicida con espectro de actividad para Crypto-
coccus spp., Aspergillus spp., Malassezia spp. y Fusarium solani, 
con la actividad más potente contra Candida albicans.7

Por otra parte, illicicolin h es un producto fúngico 
natural, aislado por primera vez de Cylindrocladium ilicico-
la, que inhibe el citocromo bc1 reductasa mitocondrial. 
Muestra actividad antifúngica con un amplio espectro 
contra Cryptococcus, Candida y Aspergillus spp.38 

Sideróforos

vl-2397
Los sideróforos son producidos por bacterias, hongos y 
plantas en respuesta al agotamiento de hierro. El vl-2397 
es un antifúngico sistémico nuevo, considerado siderófo-
ro de bajo peso molecular que fue aislado de Acremoniun 
persicinium. Aunque se desconoce exactamente su meca-
nismo de acción, produce sus efectos al interrumpir la 
maquinaria bioquímica fúngica intracelular, a través del 
transportador sideróforo Sit1, presente únicamente en cé-
lulas fúngicas.39,40 Está formulado para el tratamiento de la 
aspergilosis invasiva y tiene potente actividad in vitro e in 
vivo contra otros microorganismos como Candida glabrata, 
Cryptococcus neoformans, Trichosporon asahii y Fusarium spp.41

Otros

Nikkomicina z (Nikz) 
La nikkomicina z es un péptido nucleósido que interfie-
re con la síntesis de quitina al inhibir competitivamente 
la quitina sintasa, una enzima clave para la biosíntesis de 
este componente estructural fundamental en las paredes 
celulares fúngicas. No ha mostrado toxicidad en humanos 
y tiene actividad contra Blastomyces spp., Histoplasma spp. y 
Coccidioides spp., con resultados prometedores contra Spro-
rothrix spp. y Candida spp.42 Tiene capacidad para potenciar 
la actividad antifúngica de las equinocandinas, esto lo con-
vierte en una excelente opción para atacar la pared celular 
fúngica de levaduras y mohos de manera conjunta.6

Inhibidores de histonas

mgcd290, hsp90
Las histonas desacetilasas son una familia de enzimas que 
desempeñan un papel importante en la regulación génica 
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y en el control de funciones celulares como la prolifera-
ción, muerte celular y mortalidad. El mgcd290 es un inhi-
bidor de la histona desacetilasa hos2, que actúa mediante 
la eliminación de grupos acetilo de las lisinas en histonas 
centrales como hsp90 y otras proteínas celulares. Actúa 
contra cepas de Candida spp. y Aspergillus spp., y aumenta su 
eficacia en combinación con azoles y equinocandinas.43 La 
hsp90 es una chaperona molecular que regula la función 
y estabilidad de varias proteínas, con respuestas celulares 
al estrés en la membrana y pared celulares. Sin embargo, 
debido a que está presente en todas las células eucariotas, 
genera toxicidad contra el huésped.44 

Aureobasidin a
La aureobasidin a es un péptido cíclico que se dirige 
hacia la inhibición de la inositol fosforilceramida sinta-
sa, enzima fundamental para la síntesis de esfingolípidos 
fúngicos. Posee actividad contra Candida spp. y Cryptococ-
cus neoformans, con bajos niveles de toxicidad.45

Nuevos blancos terapéuticos 

Vía de la calcineurina
La calcineurina se ha identificado como uno de los re-
guladores importantes de la homeostasis del calcio in-
tracelular en varios hongos. Juega un papel importante 
en el crecimiento y la virulencia fúngica de Aspergillus 
fumigatus, Candida albicans y Cryptococcus neoformas. Los 
inhibidores de la calcineurina impiden el crecimiento  
de cepas fúngicas resistentes a medicamentos, con- 
virtiéndose en una nueva estrategia antifúngica. Sin 
embargo, su desarrollo como antifúngico aún está res-
tringido por los efectos inmunomoduladores que ejerce 
en el huésped, por lo que se requieren nuevas formula-

ciones que no reaccionen de forma cruzada con la calci-
neurina humana.46

Ciclo del glioxilato
El ciclo del glioxilato es una vía metabólica que permi-
te que Candida albicans sobreviva en nichos limitados en 
nutrientes. Consta de cinco enzimas que son exclusivas 
de este ciclo, la isocitrato liasa es la de mayor relevancia. 
No existen en los huéspedes mamíferos, por lo que es un 
objetivo prometedor para los antifúngicos selectivos.47

Vía de la trehalosa
La trehalosa es un disacárido que se puede formar por bac-
terias, hongos, plantas e invertebrados, pero no se produce 
en los humanos. Muestra un componente importante de 
las reservas de energía para ciertos hongos y tiene un papel 
fundamental como molécula protectora contra el estrés al 
evitar la degradación de proteínas. Al atacar la vía de la 
trehalosa podría comprometer la viabilidad y virulencia de 
los hongos.48

Via del glicerol de alta osmolaridad (hog)
La vía de la proteína quinasa activada por mitógenos 
(mapk) es una de las vías de señalización en células euca-
riotas más importantes. Se han identificado cuatro vías de 
señalización mapk, incluida la vía del glicerol de alta os-
molaridad (hog), que está involucrada en la adaptación 
a los cambios ambientales de diversos hongos.47 La vía 
hog-mapk provee virulencia a Candida albicans y Crypto-
coccus neoformans, por lo que su conocimiento será útil para 
identificar posibles nuevos objetivos farmacológicos.49

Síntesis de esfingolípidos
Los esfingolípidos son componentes abundantes de las 

Tabla 2. Nuevas clases de antifúngicos, nuevos mecanismos de acción

gruPo farMacológico fárMacos MecanisMo de acción

Orotomidas Olorofin (f901318) Inhibición de la dihidroorato deshidrogenasa

Terpenoides Ibrexafungerp (scy-078) Inhibición de la glucano sintasa

Inhibidor de la glicosilfosfatidilinositol Fosmanogepix (apx001) Inhibición de la proteína Gwt1

Tetrazoles vt-1161 oteseconazol
vt-1128
vt-1598

Inhibición selectiva del cyp51 del citocromo p450 fúngico

Arilamidinas atI-2307
Illicicolin h

Inhibición de la función mitocondrial

Sideróforo vl-2397 Transportador sideróforo Sit1

Otros Nikkomicina z (Nik z)
mgcd290, Hsp90
Aureobasidin a

Inhibición de la quitina sintasa
Inhibición de la histona desacetilasa hos2
Inhibición de la inositol fosforilceramida sintasa
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membranas en las células eucariotas. Desempeñan fun-
ciones específicas en las células fúngicas, como la respues-
ta al estrés, transducción de señales, endocitosis y apop-
tosis. Los esfingolípidos que juegan un papel importante 
en la patogenia fúngica son la inositolfosforil ceramida 
y la glucosilceramida, por lo que se ha evidenciado que 
las enzimas que afectan estas vías biosintéticas de espin-
golípidos atenúan la virulencia de algunos hongos, como 
Candida albicans, Cryptococcus neoformans y Aspergillus spp.50

Medicamentos preexistentes, nuevo enfoque

Celecoxib: ar-12
El ar-12 es un derivado estructural del celecoxib, un in-
hibidor de la ciclooxigenasa 2. Inicialmente se desarrolló 
como un agente anticancerígeno, utilizado en el ámbito 
oncológico. Sin embargo, mostró actividad antifúngica 
contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Mucorales, 
Aspergillus fumigatus, Fusarium spp. y Scedosporium spp.51 Su 
actividad antifúngica sugiere bloqueo de la acetil coa 
sintetasa 1 del metabolismo fúngico y regulación de cha-
peronas del huésped, lo que modula y reduce la respuesta 
inmunitaria.1,6 

Tamoxifeno
El tamoxifeno es un miembro de los moduladores selec-
tivos de los receptores de estrógeno. Tiene efectos anties-
trogénicos en el tejido mamario y efectos estrogénicos 
en el metabolismo del colesterol, la densidad ósea y la 
proliferación celular del endometrio. Se encontró que el 
tamoxifeno tiene actividad antifúngica contra Saccharomy-
ces cervisiae y, especialmente, contra Candida albicans, con 
mejores resultados en coadministración con la clase de 
los azoles. Se cree que realiza su acción a través de la vía 
del calcio-calcineurina.52

Sertralina
La sertralina es un antidepresivo que actúa en el sistema 
nervioso de los mamíferos al bloquear el transportador 
de 5-hidroxi-triptamina (5-ht), lo que inhibe la recapta-
ción de 5-ht en la célula presináptica. Se ha demostrado 
que posee actividad antitumoral y antifúngica, esta última 
secundaria a la inhibición de síntesis de proteínas en los 
hongos, específicamente contra Cryptococcus. Esto con-
vierte al medicamento en una opción prometedora para 
el tratamiento de la meningitis criptocócica.53

Conclusiones
Las infecciones fúngicas invasivas siguen aumentando, 
por lo que es imperativo implementar nuevos medica-

mentos para su tratamiento. En la última década se han 
informado avances mínimos en la identificación e inves-
tigación de más compuestos y posibles blancos terapéu-
ticos. Afortunadamente, se están desarrollando algunas 
moléculas con este objetivo y los enfoques alternativos 
parecen ser una opción terapéutica con resultados pro-
metedores. Es imprescindible determinar la seguridad, 
tolerabilidad, farmacocinética y vías de administración 
óptimas, con efectos adversos mínimos en el organismo 
del huésped. Para mejorar los resultados clínicos de estas 
micosis, los esfuerzos deben dirigirse a continuar la in-
vestigación y, de esta manera, ampliar las oportunidades 
de desarrollo.
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