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RESUMEN

Las infecciones fungicas 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 farmacos dispo-
nibles para el tratamiento de estas infecciones estan restringidos
a una cantidad minima de antifiingicos de la clase de los polienos,
los azoles, las equinocandinas, las alilaminas y las pirimidinas, con
alta toxicidad, interacciones farmacoldgicas y problemas de dis-
tribucion por falta de vias de administracién. Dado que existe la
urgente necesidad de desarrollar nuevos farmacos antifingicos,
miltiples sustancias se encuentran en etapas avanzadas de estu-
dio, mientras que otras moléculas contintian bajo investigacion
para este fin, incluyendo las orotomidas, los terpenoides, los inhi-
bidores de la glicosilfofatidilinositol, los tetrazoles, las arilamidinas
y los sideréforos, entre otros. Esta revision bibliografica tiene el
propésito de informar sobre las nuevas clases de antifingicos y
las vias que se sugieren como posibles blancos terapéuticos.

PALABRAS CLAVE: infecciones fiingicas invasivas, nuevos antifingicos,
blancos terapéuticos.

Introduccion
Las micosis se clasifican en dos grupos principales: su-
perficiales y profundas o invasivas, donde se incluyen
hongos oportunistas.” Afectan la piel, los tejidos querati-
nociticos y las membranas mucosas, u 6rganos internos
como los pulmones, el higado, los rifiones, el corazén y el
sistema nervioso central, respectivamente.?
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

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

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.

de enfermedad en el humano, 20 de ellas son las que se
reportan mds frecuentemente.’

Los hongos comtinmente asociados con infecciones
fangicas invasivas son especies de Aspergillus, Candida,
Criptococcus 'y Pneumocystis.*> Estos microorganismos son
responsables de altas tasas de morbilidad y una estima-
cién promedio de 20 a 50% de mortalidad, por lo que se
han convertido en una amenaza para la salud.® Afectan
principalmente a pacientes inmunocomprometidos, co-
mo aquellos que viven con VIH, que padecen cdncer, que
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son receptores de trasplante de 6rganos o que reciben te-
rapia inmunosupresora.’

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

Dado que el manejo de las infecciones fangicas inva-
sivas estd restringido a una cantidad minima de firma-
cos por su alta toxicidad, interacciones farmacolégicas y
problemas de distribucién por falta de vias de adminis-
tracién, existe la urgente necesidad de desarrollar nuevos
fdrmacos, preferentemente con mecanismos de accién
innovadores."

Idealmente, los nuevos antifungicos deben cumplir
con diferentes caracteristicas, entre ellas, que ofrezcan un
gran indice terapéutico con un amplio espectro de activi-
dad en contra de diversos hongos, asi como selectividad
fangica con poca o nula toxicidad para el huésped y for-
mulaciones con multiples vias de administracién.”

Por esto, diversos medicamentos se encuentran en eta-
pas avanzadas de estudio, mientras que otras moléculas
contintan bajo investigacién con el fin de crear nuevos
farmacos para combatir las infecciones fingicas invasivas.

El propésito de esta revision de la literatura interna-
cional es brindar un panorama actual sobre los antifin-
gicos recientemente anadidos a las clases de antimicéti-
cos ya conocidas e informar sobre las nuevas clases que
han mostrado resultados prometedores para su uso mds
adelante. Asimismo, exponer las vias fingicas sugeridas
como posibles blancos terapéuticos vy, finalmente, consi-
derar que algunos medicamentos usados para otros fines
tienen actividad antiftngica, por lo que se pueden utili-
zar como base para futuros tratamientos.

Clases conocidas de antifingicos

Polienos

Los polienos fueron los primeros antifungicos de amplio
espectro disponibles para su uso en infecciones fungicas
invasivas, desarrollados desde la década de 1950 Aun
cuando son de los medicamentos mds antiguos, contintan
siendo de eleccién para micosis graves.® Esto se debe a su
amplio espectro de actividad fungicida contra levaduras,
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mohos y hongos dimérficos, incluyendo Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp. y Candida spp.”

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 fungicas, favoreciendo
una mayor permeabilidad y fuga de componentes in-
tracelulares.” Derivado de su baja absorcién, no cuenta
con presentacién via oral y se administra inicamente de
manera intravenosa, en general solubilizado en desoxi-
colato.* Esto ha generado inconvenientes respecto de su
uso, especificamente nefrotoxicidad, que puede conducir
a enfermedad renal como resultado de la interaccién con
membranas que contienen colesterol humano.”

Con el fin de mejorar el perfil de tolerabilidad y mitigar
la toxicidad, a mediados de 1990 se realizaron formulacio-
nes lipidicas, como la anfotericina B liposomal, anfoteri-
cina B de complejo lipidico y anfotericina B de dispersién
coloidal.’ No obstante, la nefrotoxicidad no se ha podido
eliminar y todavia ocurre, especialmente con dosis altas
o administracién prolongada del medicamento.*

Las reacciones adversas pueden disminuir realizando
infusién del farmaco en un lapso de dos a seis horas y
evitando el uso concomitante de otros nefrotéxicos, esto
amerita un monitoreo constante de la funcién renal y, en
caso necesario, suspenderlo. Al ser clase B en el embara-
2o, es factible su uso durante esta etapa.®

Anfotericina B cocleada (Coch-Ams, MAT2203)
Los cocleatos son compuestos de un lipido cargado nega-
tivamente y un catién divalente que permite encapsular,
proteger y liberar sustancias.” La nueva formulacién de
anfotericina B encocleada a base de nanoparticulas previe-
ne la degradacién gastrointestinal, esto la convierte en el
Gnico polieno de uso oral. Aunque el mecanismo de accién
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.”®

Se estdn realizando ensayos clinicos para evaluar su
eficacia, toxicidad y seguridad en pacientes con leuce-
mia mielogénica y linfobldstica aguda en quimioterapia,
asi como en infecciones por Cryptococcus y candidiasis
mucocutdnea resistente a otros farmacos.” La dosis con
respuesta adecuada en modelos ha sido de 0.5 mg/kg/dia
hasta 20 mg/kg/dia."

Azoles

Desde su descubrimiento a finales de 1970, los azoles
son los antiftngicos utilizados como primera linea en el
tratamiento y profilaxis de infecciones fungicas invasi-
vas.” La primera generacién de azoles incluia tabletas de
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Figura 1. Antiftingicos y sus mecanismos de accion. Los agentes antiftingicos en desarrollo clinico utilizan nuevos mecanismos de accién o sistemas de administracion
para brindar alternativas terapéuticas a las opciones de tratamiento existentes. Modificado a partir de Gintjee y colaboradores."

ketoconazol y miconazol. Mds adelante se desarrollé la
segunda generacién de farmacos de esta clase, median-
te formulaciones intravenosas y orales de fluconazol e
itraconazol. Finalmente, la tercera generacién de azoles
incluye posaconazol, voriconazol y, mds recientemente,
isavuconazol.®

Con excepcién del voriconazol, que puede ser fungi-
cida para Aspergillus spp., estos firmacos ejercen una ac-
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cién fungistitica que inhibe la 14-a-esterol desmetilasa,
enzima del citocromo P-450. Esto impide la conversién
de lanosterol a ergosterol, con la subsecuente pérdida de
la integridad de la membrana fingica, deteniendo asi el
crecimiento y la replicacién celular.”

Tienen un espectro amplio de actividad contra mohos,
levaduras y hongos filamentosos, con la ventaja de que
se encuentran en formulaciones orales e intravenosas.”
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Desafortunadamente, cuentan con resistencia intrinseca
o extrinseca por parte de algunas especies de hongos y
tienen potencial para desarrollar reacciones medicamen-
tosas importantes por su relacién con el citocromo P-450.%
Las més frecuentes son alucinaciones, hepatotoxicidad v,
la mds temida de todas, prolongacién del segmento QT.°

No se recomienda su uso durante el embarazo y la lac-
tancia por riesgo de malformaciones congénitas debido a
que es clase C o Dy por la falta de informacién sobre sus
efectos en ninos.*

Isavuconazol (BAL8857)
El isavuconazol es un nuevo agente antifungico triazélico
de amplio espectro, aprobado en 2015 para el tratamiento
de aspergilosis y mucormicosis, con accién para Candida
spp. v algunas micosis endémicas.”® Se encuentra dispo-
nible en formulacién oral e intravenosa, y sigue el mismo
mecanismo de accién que el resto de los azoles. Tiene un
perfil adecuado de seguridad y menos interacciones farma-
colégicas, pues su absorcién no se ve influenciada por el
pH géstrico, se puede administrar con o sin alimentos y en
asociacion con inhibidores de la bomba de protones o inhi-
bidores H2.7 Se relaciona con minimas reacciones medica-
mentosas, con la ventaja de que no acorta el intervalo QT
Los estudios contintian para investigar su uso en pa-
cientes pedidtricos, asi como profilaxis en pacientes que
reciben trasplante de células madre hematopoyéticas y
aquellos con neutropenia y leucemia mieloide o sindro-
me mielodispldsico.”

ltraconazol-SuBA

El itraconazol convencional requiere un ambiente gastrico
dcido para una disolucién suficiente y absorcién adecuada,
por lo que su coadministracién con agentes que inhiben la
acidez gastrica reduce el grado de su absorcidn, resultando
en una variabilidad significativa entre pacientes."

La formulacién de itraconazol de superbiodisponibi-
lidad, itraconazol-SUBA, ha mostrado una biodisponibi-
lidad oral de hasta 173%, con reduccién de la variabilidad
entre pacientes, logrando niveles terapéuticos mayores y
tolerabilidad gastrointestinal adecuada.” Esto se debe a
que contiene una dispersién sélida de itraconazol en una
matriz polimérica, que favorece su disolucién y absorcién
intestinal, sin modificaciones en su biodisponibilidad de
acuerdo con cambios en el pH gastrico. Se encuentra en
cdpsulas 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 dia
los primeros tres dias, seguido de una dosis de 100 mg al
dia como mantenimiento.*
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Estd aprobado para el tratamiento de blastomicosis,
histoplasmosis y aspergilosis, es seguro y efectivo en
nifios y util como profilaxis en pacientes con trasplante
pulmonar.?-*

Equinocandinas

Las equinocandinas, desarrolladas al inicio de los afos
2000, actuan inhibiendo la sintesis de la 1,3-B-D-glucano
sintasa, enzima responsable de formar un polimero es-
tructural de la pared celular en ciertos hongos.” Dentro
de este grupo de antiftingicos se encuentran la caspofun-
gina, aprobada en 2001, seguida de micafungina en 2004
y anidulafungina en 2006 La cobertura de las equino-
candinas incluye levaduras y mohos, con accién fungicida
para Candida spp. y fungistdtica para Aspergillus, sin activi-
dad contra Cryptococcus spp.”

La falta del 1,3-B-D-glucano en las células de mamife-
ros evita las interacciones farmacolégicas, mejora la tole-
rabilidad y disminuye el perfil de toxicidad, lo que hace a
las equinocandinas los antifungicos sistémicos mds segu-
ros.? Desafortunadamente, su uso se encuentra limitado
pues sélo estdn disponibles en formulacién intravenosa,
y sus mecanismos de resistencia se basan en mutaciones
que codifican hacia la enzima diana. >+

Rezafungina (cD107)

La rezafungina es una andlogo estructural de la anidula-
fungina, con el mecanismo de accién general de las equi-
nocandinas. Su formulacién le confiere mayor estabilidad
y solubilidad, con formulacién intravenosa, subcutdnea y
topica contra infecciones fungicas sistémicas, especial-
mente contra multiples especies de Candida.

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

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

Alilaminas

Las alilaminas son antifingicos que ejercen su accién al
atenuar la escualeno epoxidasa, una enzima esencial en
la via de sintesis del ergosterol. Son fungicidas contra los
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Tabla 1. Clases conocidas de antifiingicos

ANTIFUNGICOS ACTUALES Y FUTUROS **

Polienos Unidn a ergosterol y extraccidn

de esteroles de membranas celulares

Anfotericina B
Anfotericina B lipidica: liposomal, de complejo

Anfotericina B cocleada

lipidico y de dispersién coloidal

Azoles Inhibicion de la 14-ct-esterol desmetilasa

Fluconazol
[traconazol

Isavuconazol
[traconazol-SUBA

Posaconazol
Voriconazol

Equinocandinas Inhibicién de la 1,3-B-D-glucano sintasa

Caspofungina

Rezafungina (cD101)

Micafungina
Anidulafungina

Alilaminas Inhibicién de la escualeno epoxidasa

Terbinafina

Flunarizina
Naftifina

Pirimidinas Inhibicién de la sintesis de ADN y ARN

dermatofitos y fungistaticos contra Candida albicans, en ge-
neral se utilizan de manera tépica, y la forma oral de la
terbinafina se usa para tifias. Esta clase de antifungicos
incluye la terbinafina, flunarizina y naftifina.”

Pirimidinas

Las pirimidinas son antimicéticos que interfieren con la
biosintesis de dcidos nucleicos (ADN y ARN) fungicos. En
este grupo se encuentra la flucitosina, una fluoropirimidi-
na aprobada en 1960, que actda como fungistdtico contra
Cryptococcus spp. y Candida spp. si se utilizan en combina-
cién con polienos y azoles, respectivamente.' Se encuen-
tra en formulacién via oral y su principal reaccién adversa
es la supresion de médula ésea, asi como toxicidad hepé-
tica y hematoldgica.® Debido a que su mayor problema
radica en el desarrollo de resistencia, se desaconseja su
uso como monoterapia.’

Nuevas clases, nuevos mecanismos de accién
Orotomidas

Olorofin (F901318)

El olorofin es el primer representante de una nueva clase
de antifingicos con un mecanismo de accién innovador,
las orotomidas. Estas inhiben la dihidro-orotato deshidro-
genasa, una enzima fundamental para la biosintesis de pi-
rimidinas que cataliza el dihidro-orato a orotato.”® La inte-
rrupcién de la sintesis de pirimidinas altera la produccion
de dcido nucleico de los hongos, deteniendo su extension.
Los estudios muestran que tienen una potente actividad
contra Aspergillus spp. y otros mohos relevantes como Scedos-
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Flucitocina

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

La molécula se puede administrar via intravenosa y de
forma oral, con buena distribucién en tejidos como rifién,
higado, pulmén y cerebro. Inicialmente tiene un efecto
fungistatico que se convierte en fungicida si la exposicién
es prolongada. Debido a su mecanismo de accién, al pa-
recer no hay resistencia cruzada con otros antiftingicos.
Actualmente la dosis por via oral recomendada es de
4 mg/kg dividida en dos o tres dosis el primer dia, segui-
da de dosis de mantenimiento de 2.5 mg/kg por dia en
dos o tres dosis."”

Terpenoides

Ibrexafungerp (SCy-078)

El ibrexafungerp es un nuevo inhibidor de la glucano
sintasa, estructuralmente derivado de la enfumafungina
glucésido, que se considera un terpenoide antiftingico. Es
altamente biodisponible y su formulacién estd disponible
para administracién 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.”*

Este antifingico tiene algunas similitudes con el gru-
po de las equinocandinas, sin embargo, su estructura ani-
ca ofrece una cobertura mds amplia, asi como una valiosa
formulacién oral. Las dosis que se han utilizado son de
1 250 mg via oral como dosis inicial, seguido de 750 mg dia-
rios en dosis subsecuentes. Actualmente se encuentra en
estudio para el tratamiento de candidiasis vulvovaginal »°
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Inhibidor de la glicosilfosfatidilinositol (GPI)

Fosmanogepix (APX007)

El manogepix es un antifingico de nueva clase que in-
hibe la proteina Gwti, una enzima requerida para la
localizacién de manoproteinas ancladas a glicosilfosfati-
dilinositol (GPI) en ciertos hongos. Esta proteina es esen-
cial para el anclaje de las manoproteinas 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.’’

El profarmaco fosmanogepix estd en desarrollo clinico
para el tratamiento de Candida, Aspergillus, Scedosporium, Fu-
sarium, Coccidioides, Lomentospora prolificans y algunos mohos
raros, incluidas infecciones resistentes y dificiles de tra-
tar, con formulaciones orales e intravenosas. Ha logrado
una amplia distribucién tisular y poca reaccién entre far-
macos, sin inhibicién significativa del CYP3A4.5?

Tetrazoles

Oteseconazol (vT-1161), vT-1598, vT-1129

En laactualidad, los triazoles disponibles como fluconazol,
voriconazol, itraconazol y posaconazol tienen multiples
mecanismos de resistencia e interacciones farmacolégicas
debido a su accién en las enzimas humanas CYP450. Por
esto se han desarrollado los tetrazoles, nuevos agentes an-
tifungicos con inhibicién selectiva de la enzima CYPs51 del
citocromo P450 fingico, que disminuyen las reacciones
adversas al medicamento y mejoran los perfiles de inte-
raccion farmacolégica.?

Se ha demostrado la actividad de vVT-1161 y VT-1508
contra cepas de C. albicans resistentes a otros azoles y equi-
nocandinas, esto sugiere que pueden llenar algunos va-
cios en la cobertura contra este microorganismo.* Adicio-
nalmente, el oteseconazol (VT-1161) tiene actividad contra
Coccidioides immitis, Rbizopus arrbizus y Trichopbyton rubrum,
con potencial como nuevo tratamiento no sélo en infec-
ciones invasivas, sino también en micosis superficiales
como onicomicosis.’ Ademds, VT-1598 y VT-1129 tienen
un espectro de actividad contra especies de Coccidioides y
Cryptococcus

Arilamidinas

ATI-2307, illicicolin H

Se han descrito dos agentes que inhiben la funcién mito-
condrial, cuyo papel en el metabolismo fangico incluye la
sintesis de aminodcidos y fosfolipidos, con gran influen-
cia en procesos de virulencia y resistencia a antifingicos.'
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El ATI-2307 es un compuesto de arilamidina que se
transporta selectivamente al interior de las células fun-
gicas, en donde inhibe el potencial de la membrana mi-
tocondrial. Pertenece a la clase de diamidinas aromdticas
que incluyen la pentamidina y la propamidina.’” Tiene
un efecto fungicida con espectro de actividad para Crypto-
coccus spp., Aspergillus spp., Malassezia spp. y Fusarium solan,
con la actividad mds potente contra Candida albicans.”

Por otra parte, illicicolin H es un producto fungico
natural, aislado por primera vez de Cylindrocladium ilicico-
la, que inhibe el citocromo ber reductasa mitocondrial.
Muestra actividad antifingica con un amplio espectro
contra Cryptococcus, Candida y Aspergillus spp.®

Sideréforos

vL-2397

Los sideréforos son producidos por bacterias, hongos y
plantas en respuesta al agotamiento de hierro. El VL-2397
es un antifingico sistémico nuevo, considerado sideréfo-
ro de bajo peso molecular que fue aislado de Acremoniun
persicinium. Aunque se desconoce exactamente su meca-
nismo de accién, produce sus efectos al interrumpir la
maquinaria bioquimica fangica intracelular, a través del
transportador sideré6foro Sitr, presente dnicamente en cé-
lulas fungicas.# Estd 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 asabii y Fusarium spp.*

Otros

Nikkomicina z (Nikz)

La nikkomicina Z es un péptido nucleésido que interfie-
re con la sintesis de quitina al inhibir competitivamente
la quitina sintasa, una enzima clave para la biosintesis de
este componente estructural fundamental en las paredes
celulares fungicas. No ha mostrado toxicidad en humanos
y tiene actividad contra Blastomyces spp., Histoplasma spp. y
Coccidioides spp., con resultados prometedores contra Spro-
rotbrix spp. y Candida spp.* Tiene capacidad para potenciar
la actividad antifungica de las equinocandinas, esto lo con-
vierte en una excelente opcién para atacar la pared celular
fingica de levaduras y mohos de manera conjunta.®

Inhibidores de histonas
MGCD290), Hsp90

Las histonas desacetilasas son una familia de enzimas que
desempenan un papel importante en la regulacién génica

Volumen 20 / Numero 4 B octubre-diciembre 2022



ALEJANDRA ANGULO RODRIGUEZ Y COL.

ANTIFUNGICOS ACTUALES Y FUTUROS ***

Tabla 2. Nuevas clases de antifiingicos, nuevos mecanismos de accién

Olorofin (F901318)
Ibrexafungerp (scy-078)

Orotomidas
Terpenoides

Inhibidor de la glicosilfosfatidilinositol | Fosmanogepix (APx001)

Tetrazoles VT-1161 oteseconazol
VT-1128
VT-1598
Arilamidinas ATI-2307
Illicicolin H
Sider6foro VL-2397
Otros Nikkomicina z (Nik 2)

MGCD290, Hsp90
Aureobasidin A

y en el control de funciones celulares como la prolifera-
cién, muerte celular y mortalidad. El MGCD29o es un inhi-
bidor de la histona desacetilasa Hos2, que acttia mediante
la eliminacién de grupos acetilo de las lisinas en histonas
centrales como Hspgo y otras proteinas celulares. Actaa
contra cepas de Candida spp. y Aspergillus spp., y aumenta su
eficacia en combinacién con azoles y equinocandinas.® La
Hspoo es una chaperona molecular que regula la funcién
y estabilidad de varias proteinas, con respuestas celulares
al estrés en la membrana y pared celulares. Sin embargo,
debido a que estd presente en todas las células eucariotas,
genera toxicidad contra el huésped.*

Aureobasidin A

La aureobasidin A es un péptido ciclico que se dirige
hacia la inhibicién de la inositol fosforilceramida sinta-
sa, enzima fundamental para la sintesis de esfingolipidos
fangicos. Posee actividad contra Candida spp. y Cryptococ-
cus neoformans, con bajos niveles de toxicidad.®

Nuevos blancos terapéuticos

Via 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 fangica de Aspergillus
fumigatus, Candida albicans y Cryptococcus neoformas. Los
inhibidores de la calcineurina impiden el crecimiento
de cepas fungicas resistentes a medicamentos, con-
virtiéndose en una nueva estrategia antifungica. Sin
embargo, su desarrollo como antifungico atn estd res-
tringido por los efectos inmunomoduladores que ejerce
en el huésped, por lo que se requieren nuevas formula-
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Inhibicion de la dihidroorato deshidrogenasa
Inhibicién de la glucano sintasa
Inhibicion de la proteina Gwt1

Inhibicion selectiva del YP51 del citocromo P450 flngico

Inhibicién de la funcién mitocondrial

Transportador sideréforo Sit1

Inhibicién de la quitina sintasa
Inhibicion de la histona desacetilasa Hos2
Inhibicion de la inositol fosforilceramida sintasa

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

Ciclo del glioxilato

El ciclo del glioxilato es una via metabdlica 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 mamiferos, por lo que es un
objetivo prometedor para los antifingicos selectivos.¥

Via de la trehalosa

La trehalosa es un disacdrido 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 energfa para ciertos hongos y tiene un papel
fundamental como molécula protectora contra el estrés al
evitar la degradacién de proteinas. Al atacar la via de la
trehalosa podria comprometer la viabilidad y virulencia de
los hongos.#

Via del glicerol de alta osmolaridad (HOG)

La via de la proteina quinasa activada por mit6genos
(MAPK) es una de las vias de senalizacién en células euca-
riotas mds importantes. Se han identificado cuatro vias de
sefializacién MAPK, incluida la via del glicerol de alta os-
molaridad (HOG), que estd involucrada en la adaptacién
a los cambios ambientales de diversos hongos.# La via
HOG-MAPK provee virulencia a Candida albicans y Crypto-
coccus neoformans, por lo que su conocimiento serd til para
identificar posibles nuevos objetivos farmacolégicos.®

Sintesis de esfingolipidos
Los esfingolipidos son componentes abundantes de las
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membranas en las células eucariotas. Desempefian fun-
ciones especificas en las células fungicas, como la respues-
ta al estrés, transduccién de sefiales, endocitosis y apop-
tosis. Los esfingolipidos que juegan un papel importante
en la patogenia fungica son la inositolfosforil ceramida
y la glucosilceramida, por lo que se ha evidenciado que
las enzimas que afectan estas vias biosintéticas de espin-
golipidos atentian la virulencia de algunos hongos, como
Candida albicans, Cryptococcus neoformans 'y Aspergillus spp.°

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 desarroll6
como un agente anticancerigeno, utilizado en el dmbito
oncolégico. Sin embargo, mostré actividad antifungica
contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans, Mucorales,
Aspergillus fumigatus, Fusarium spp. y Scedosporium spp.5* Su
actividad antiftingica sugiere bloqueo de la acetil CoA
sintetasa 1 del metabolismo fungico y regulacién de cha-
peronas del huésped, lo que modula y reduce la respuesta
inmunitaria.*®

Tamoxifeno

El tamoxifeno es un miembro de los moduladores selec-
tivos de los receptores de estrégeno. Tiene efectos anties-
trogénicos en el tejido mamario y efectos estrogénicos
en el metabolismo del colesterol, la densidad ésea y la
proliferacién celular del endometrio. Se encontré que el
tamoxifeno tiene actividad antifingica contra Saccharomy-
ces cervisiae y, especialmente, contra Candida albicans, con
mejores resultados en coadministracién con la clase de
los azoles. Se cree que realiza su accién a través de la via
del calcio-calcineurina.”

Sertralina

La sertralina es un antidepresivo que actda en el sistema
nervioso de los mamiferos al bloquear el transportador
de s5-hidroxi-triptamina (5-HT), lo que inhibe la recapta-
cién de 5-HT en la célula presindptica. Se ha demostrado
que posee actividad antitumoral y antifingica, esta altima
secundaria a la inhibicién de sintesis de proteinas en los
hongos, especificamente contra Cryptococcus. Esto con-
vierte al medicamento en una opcién prometedora para
el tratamiento de la meningitis criptocécica.?

Conclusiones

Las infecciones fungicas invasivas siguen aumentando,
por lo que es imperativo implementar nuevos medica-
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mentos para su tratamiento. En la ultima década se han
informado avances minimos en la identificacién e inves-
tigacion de mds compuestos y posibles blancos terapéu-
ticos. Afortunadamente, se estin desarrollando algunas
moléculas con este objetivo y los enfoques alternativos
parecen ser una opcién terapéutica con resultados pro-
metedores. Es imprescindible determinar la seguridad,
tolerabilidad, farmacocinética y vias de administracién
6ptimas, con efectos adversos minimos en el organismo
del huésped. Para mejorar los resultados clinicos de estas
micosis, los esfuerzos deben dirigirse a continuar la in-
vestigacién y, de esta manera, ampliar las oportunidades
de desarrollo.
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