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RESUMEN

En las Ultimas décadas se ha observado no sélo un notable aumento de las infecciones causadas por hongos en todo el mundo sino un in-
cremento de la resistencia farmacolégica que han mostrado varias especies de hongos a los diferentes antimicéticos que se utilizan en la
practica médica. Esta situacion ha llevado a la busqueda de nuevos antifungicos de origen natural. En recursos naturales, como plantas, in-
sectos y organismos marinos y terrestres, se han identificado una serie de moléculas con actividad contra diferentes géneros y especies de
hongos de importancia clinica para los humanos, convirtiéndose en alternativa para el desarrollo y la formulacién de nuevos farmacos anti-
micéticos con menores efectos secundarios, mayor espectro de accién y menor costo que los disponibles actualmente para el tratamiento
de las infecciones por hongos. En este articulo se presenta una revision de las principales fuentes naturales de moléculas con actividad an-
timicotica.
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SUMMARY

In the past few decades, a worldwide increase in the incidence of fungal infections has been observed and the resistance of some species of
fungus to different fungicidals used in medical practice has also risen. This has led to the search for new antimycotics, particularly those ob-
tained from natural sources such as plants, insects, and land and marine microorganisms. In these natural sources, a series of molecules with
antifungal activity against different species of fungus of great clinical importance for humans has been found, and these substances have
become an alternative for the development and formulation of new antifungals with fewer side effects, a greater spectrum of action and
lower cost than those in current use. In this article, we review the main sources of molecules with antimycotic activity obtained from natural
sources.
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INTRODUCCION

En los dltimos afios las infecciones micéticas han mos-
trado un incremento importante en todo el mundo debido al
aumento del ndmero de pacientes inmunodeprimidos por
diversas causas, como el sida, la quimioterapia en pacientes
con cancer, las neutropenias y los receptores de trasplantes
sometidos a terapia inmunosupresora (1-3). Ademads, por el
uso frecuente de procedimientos invasores como la nutri-
cion parenteral, la didlisis y la hemodidlisis, y por los trata-
mientos prolongados con antibiéticos de amplio espectro y
el uso de glucocorticoides (4). Los hongos més implicados
en las infecciones en este grupo de pacientes pertenecen a
los géneros Candida, Cryptococcus, Aspergillus, Histoplas-
ma, Rhizopus, Mucor, Acremonium, Fusarium y al grupo
de los dermatdfitos (3-5). Un aspecto que ha complicado la
situacion es el desarrollo de mecanismos de resistencia pri-
maria y secundaria a los antimicdticos por algunas especies
de hongos, explicada en parte porque la mayoria de los far-
macos son fungistaticos y por la administracién prolonga-
da de los tratamientos en el tiempo, que permite la selec-
cién de clones resistentes (3, 4). Entre los mecanismos de
resistencia utilizados por los hongos es importante hacer
referencia a la sobreproduccion de blancos enziméticos, la
implementacién de vias metabdlicas alternas y la produc-
cién de bombas de flujo externo que expulsan los medica-
mentos al espacio extracelular (3, 4, 6, 7).

El papel cada vez mds importante de los hongos dentro
de las enfermedades infecciosas humanas ha ejercido una
fuerte influencia sobre la investigacion y el desarrollo de
nuevos y variados farmacos, con un mayor espectro de ac-
cién y menor toxicidad que los actuales. Producto de este
esfuerzo fue la amfotericina B liposomal, con el mismo es-
pectro de actividad antimicdtica que la convencional pero
con menor nefrotoxicidad (1, 8). El aumento de las infec-
ciones por hongos, unido a la resistencia que han empeza-
do a tener estos agentes a los antimic6ticos, han llevado a
una constante busqueda de alternativas terapéuticas efica-
ces que puedan brindar mds y mejores opciones en las far-
macopeas actuales (9-11). En el mundo se ha venido ex-
plorando y valorando el uso de los productos naturales co-
mo fuente de nuevos y variados agentes antimicoticos (12).
Segtn los informes de la OMS, aproximadamente el 80%
de la poblacién mundial utiliza productos naturales con fi-
nes medicinales (13). Ademas, se ha informado de que un
gran nimero de los medicamentos antibacterianos y antitu-
morales provienen de fuentes naturales (14, 15). Asimis-
mo, la FDA aprobé, entre 1983 y 1994, 520 nuevos farma-
cos, de los cuales el 39% eran de origen natural o sus deri-
vados (14).
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De organismos como plantas, hongos, bacterias, proto-
z00s, insectos y animales se han obtenido diversos com-
puestos, producidos en respuesta a estimulos externos co-
mo cambios nutricionales, infecciones y competencia por
el espacio (15-17), algunos de ellos con probada actividad
antimicdtica (12, 18).

Con esta revision se pretende mostrar un panorama so-
bre las diversas fuentes de compuestos con actividad fren-
te a diferentes hongos, que en un futuro podrian mejorar el
arsenal terapéutico contra las micosis.

FUENTES DE MOLECULAS )
CON ACTIVIDAD ANTIMICOTICA

Plantas

Las especies de plantas conocidas oscilan entre 250.000
y 500.000 (16, 18). Esta riqueza es un recurso que no se
aprovecha totalmente, a pesar de que su uso en el tratamien-
to de diversas enfermedades es ancestral. Dicha costumbre
se ha conservado hasta nuestros dias, principalmente en po-
blaciones rurales, lo que ha permitido acumular un amplio
conocimiento etno-farmacoldgico, punto importante de par-
tida en las investigaciones dirigidas a la bisqueda de pro-
ductos naturales con actividad biolégica (13, 18). Los ve-
getales sintetizan metabolitos secundarios, como las fitoan-
ticipinas y las fitoalexinas, que utilizan para defenderse de
la infeccién por agentes fitopatdgenos, entre ellos los hon-
gos. Por esta razén, dichas moléculas pueden ser candida-
tas para estudios in vitro contra agentes micéticos implica-
dos en infecciones humanas (19, 20).

En la actualidad se dispone de variados agentes anti-
micdéticos obtenidos de plantas que se han probado tanto in
vitro como in vivo con buenos resultados (18). De la desti-
lacién de las hojas de la planta australiana Melaleuca al-
ternifolia se obtiene el aceite esencial del arbol del té (Tea
Tree Oil), un fitofarmaco que ha mostrado actividad anti-
micdtica por la accién directa de los componentes activos,
terpinen-4-ol y 1,8-cineol, a una concentracién que varia del
29% al 45% y del 4,5% al 16,5%, respectivamente, contra
las estructuras de las membranas celulares, no s6lo en hon-
gos sino también en bacterias. El aceite se utiliza para el
tratamiento de infecciones en la piel por hongos de los gé-
neros Candida y Malassezia, y en las onicomicosis causa-
das por dermatéfitos (21-28). Con la aplicacion tépica del
aceite no se han descrito reacciones adversas; sin embargo,
la administracion oral accidental produjo toxicidad sistémi-
ca (21, 28).

En los extractos alcohdlicos, los aceites esenciales y los
compuestos de naturaleza sulfirica aislados de los bulbos
del ajo (Allium sativum) se ha demostrado un importante
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efecto antimicético, atribuido a los componentes activos ali-
cina y ajoeno, sobre especies de los géneros Candida, Ma-
lassezia, Cryptococcus 'y Aspergilllus, asi como contra espe-
cies de dermatéfitos y el hongo Paracoccidioides brasi-
liensis (29-34). La alicina, aunque es efectiva, ve limitado
su uso por su inestabilidad; en contraste, el ajoeno, produc-
to de la degradacion de la alicina, es un compuesto mas es-
table y la formulacion tdpica para el tratamiento de tinea
pedis, cruris'y corporis ha mostrado resultados considera-
bles (29, 34). Asi mismo, de la planta Eucalyptus globulus
se obtienen aceites esenciales, extractos e infusiones con
actividad antimicética, a concentraciones entre el 54% vy el
95% del componente activo 1,8-cineol. El uso tépico del
extracto crudo y el aceite esencial producen irritacién dér-
mica y dermatitis de contacto (35). Las plantas Thymus vul-
garis y Thymus zygis son fuente de las moléculas timol y
carvacrol, ambas con reconocido efecto desinfectante en he-
ridas y componentes de enjuagues bucales. Asimismo, es re-
conocida su actividad principalmente contra Cryptococcus
neoformans 'y especies de Candida, Aspergillus, Saproleg-
nia 'y Zygorhynchus (36).

Otras moléculas producidas por las plantas son las fito-
defensinas, de naturaleza peptidica y ricas en cisteina, con
capacidad de inhibir el crecimiento de los hongos al produ-
cir en ellos cambios morfoldgicos y dafio en algunas de sus
estructuras celulares (37-40). En las semillas de la planta
Zea mays se encuentra la proteina zeamatina, que tiene co-
mo funcién proteger a la planta de hongos patégenos por la
capacidad de producir lisis osmética. En el patégeno hu-
mano Candida albicans, la molécula impide el crecimiento
a una concentracién minima inhibitoria (CMI) de 0,5 mg/I
(37, 39-41). En la Tabla 1 se presenta un resumen de las
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principales moléculas con actividad antimicética obtenidas
de plantas, y los hongos sobre los cuales han mostrado ac-
tividad.

ORGANISMOS MARINOS

La biodiversidad de los mares se comenzé a valorar a
principios del siglo XX y se estima que el nimero de espe-
cies que la componen oscila entre 1,5 y 4,5 millones, mu-
chas de ellas atin no descritas, lo que sugiere un gran po-
tencial del mar como fuente de metabolitos bioactivos (42-
44). Si bien han sido numerosos los organismos marinos de
los cuales se han aislado compuestos biolégicamente acti-
vos, las esponjas son la principal fuente de productos natu-
rales bioactivos (45). Estos animales producen metabolitos
secundarios, algunos de ellos quimicamente clasificados
como terpenoides y esteroides, que les sirven para compe-
tir por el espacio, como mecanismo de defensa quimica y
para controlar la epibiota, principalmente en aguas tropica-
les, donde la cantidad de depredadores es mayor (46, 47).
Algunos de los metabolitos secundarios aislados de espon-
jas han mostrado efecto citotéxico y anticancerigeno (42-
45). A partir de esponjas del género Oceanapia se obtuvo
el compuesto oceanapisida (48, 49), que mostr6 actividad
antifingica contra Candida glabrata (49). Asimismo, sul-
fatos de acantosterol obtenidos de la esponja marina Acan-
thodendrilla presentaron bioactividad contra cuatro cepas
de Saccharomyces cerevisiae (48, 50). Otra molécula con
importante actividad contra hongos de los géneros Can-
dida, Aspergillus, Cryptococcus, Rhodotorula y Rhizopus
es la espongistatina 1 extraida de la esponja Hyrtios erecta
(48, 51, 52).

Tabla 1. Productos con actividad antimicética obtenidos de plantas.

Compuesto Fuente

Actividad Ref.

Aceite del drbol del té (terpinen-4-ol y 1,8-cineol)

Melaleuca alternifolia

Candida, Malassezia, dermatéfitos 21-27

Alicina Allium sativum Candida, Malassezia, dermatofitos,
Cryptococcus, Aspergillus 29, 30
Ajoeno Allium sativum Candida, Malassezia, dermatofitos,
Paracoccidiodes brasiliensis 31-34
Timol Thymus vulgaris, Thymus zygis Cryptococcus neoformans, Saprolegnia,
Zygorhynchu 35
Carvacrol Thymus vulgaris, Thymus zygis Cryptococcus neoformans, Saprolegnia,
Zygorhynchu 35
Eucaliptol (1,8-cineol) Eucaliptus globulus Candida albicans 36
Zeamatina Zea mays Candida albicans 37-41
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Tabla 2. Productos con actividad antimicética obtenidos de organismos marinos e insectos.

Compuesto Fuente Actividad Ref.
Oceanapisida Esponjas marinas del género Oceanapia Candida glabrata 48, 49
Sulfatos de acantosterol Esponja marina del género Acanthodendrilla Saccharomyces cerevisiae 48, 50
Espongistatina 1 Hyrtios erecta Candida 48,51, 52

Aspergillus

Cryptococcus

Rhodotorula

Rhizopus
Cecropinas Ay B Hyalopora cecropia Fusarium, Aspergillus 37, 39, 53, 54
Drosomicina Drosophila melanogaster Fusarium oxysporum 37,39, 55
Tanatina Podisus maculiveris Fusarium, Aspergillus 37,39

INSECTOS 11). El hongo Penicillium griseofulvun es la fuente de la

De algunos insectos se han obtenido péptidos, que uti-
lizan como mecanismo de defensa, y en ellos se ha com-
probado actividad antimicética. En la polilla gigante de la
seda Hyalopora cecropia se identificaron los péptidos ce-
cropina A y B, con actividad fungicida contra especies de
Candida, Fusarium y Aspergillus a CMI de 0,6, 12 y 9,5
mg/l, respectivamente. Ambas cecropinas son activas a pH
4cido, pero a pH neutro sé6lo la cecropina A es fungicida,
debido a las diferencias de carga de las dos proteinas (37,
39, 53, 54). La drosomicina y la tanatina son péptidos ricos
en cisteina obtenidos de Drosophila melanogaster y Podi-
sus maculiveris, respectivamente; la primera es activa con-
tra aislamientos de Fusarium oxysporum y la segunda con-
tra especies de Fusarium y Aspergillus (37, 39, 40, 55). En
la Tabla 2 se presenta un resumen de las moléculas con ac-
tividad antimicética obtenidas de organismos marinos y de
insectos, asi como los hongos que han mostrado sensibili-
dad a ellas.

MICROORGANISMOS

Después del descubrimiento de la penicilina por Ale-
xander Fleming, la industria farmacéutica se dio a la tarea
de buscar antimicrobianos provenientes de microorganis-
mos. De este trabajo inicial surgieron los antibiéticos po-
liénicos nistatina y amfotericina B, producidos en su orden
por Streptomyces noursei 'y Streptomyces nodosus. Estos
farmacos tienen la capacidad de unirse al ergosterol de las
membranas plasmaticas, dando origen a poros que llevaran
a la lisis osmética. El uso de la amfotericina B se ve res-
tringido por su nefrototoxicidad; sin embargo, con las nue-
vas formulaciones liposomales ésta ha disminuido (7, 10,

griseofulvina, un farmaco con reconocida accién contra
hongos del grupo de los dermatéfitos. El mecanismo de ac-
cién es la alteracion de la correcta polimerizacion del cito-
esqueleto (11). A pesar de la efectividad que han demostra-
do estos medicamentos, la toxicidad de ambos es una limi-
tacién que ha llevado a la bisqueda de nuevos fairmacos.

Las bacterias son microorganismos de gran interés bio-
tecnolégico por la produccion de miltiples metabolitos, en-
tre ellos los que tienen actividad antimicdtica; tal es el ca-
so de Streptomyces cacaoi 'y Streptomyces tendae, con la
produccidn de polioxinas y nikomicinas, respectivamente.
El mecanismo de accién de estas moléculas estd relaciona-
do con la biosintesis de quitina, polimero importante en el
mantenimiento de la estabilidad estructural de la pared de
los hongos (37, 39, 56). Ambos compuestos han mostrado
actividad importante contra C. albicans y Coccidioides im-
mitis, pero su principal uso se ha hecho como fungicida en
agricultura (37, 39, 41, 56, 57). Tanto las polioxinas como
las nikomicinas presentan sinergia cuando se administran
en asociacion con los azoles y con inhibidores de [3-gluca-
nos (41, 57).

HONGOS

En el reino de los hongos se dispone de una fuente im-
portante de metabolitos secundarios con actividad bioldgica
(37, 39, 58). Un ejemplo de ello son los péptidos mucidina
y aureobasidina A; el primero, obtenido de Oudemansiella
mucida, actia inhibiendo la cadena respiratoria mitocon-
drial y se ha observado su efectividad como antimicético en
levaduras y en el tratamiento tépico de las dermatomicosis
(58); el segundo, obtenido de Aureobasidium pullulans,
actda impidiendo el correcto ensamblado de la molécula de
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Tabla 3. Productos con actividad antimicotica obtenidos de microorganismos.

Compuesto Fuente

Amfotericina B Streptomyces noursei

Nistatina Streptomyces nodosus
Griseofulvina Penicillium griseofulvum
Polioxinas Streptomyces cacaoi
Nikomicinas Streptomyces sendae
Mucidina Oudemansiella mucida

Aureobasidina A Aureobasidium pullulans

Equinocandinas Aspergillus nidulans, Aspergillus syndowi,

Zalerion arboricola

actina e interfiere con la integridad de la pared celular (es-
tos blancos de accién lo hacen fungicida), y su actividad, en
modelos de candidiasis murina, es superior a la de la amfo-
tericina B, las equinocandinas y el fluconazol (37, 39).

En los tltimos afios se han descubierto antimicéticos
obtenidos de hongos cuyo blanco de accidn es la pared ce-
lular, estructura que protege a estos microorganismos de la
lisis osmética y de la accidén de enzimas liticas (8-11).
Ejemplo de estos farmacos son las equinocandinas, molé-
culas de naturaleza lipidica producidas por los hongos
Aspergillus nidulans, Aspergillus syndowi'y Zalerion arbo-
ricola (37, 39), con capacidad para inhibir la sintesis de
componentes estructurales de la pared flingica como los 3-
(1,3)-glucanos (8-11, 59-62). Los farmacos caspofungina,
anidulafungina y micafungina son derivados de las equino-
candinas, y los tres tienen accidén fungicida in vitro e in vi-
vo contra especies de Candida y Aspergillus. Son los tni-
cos farmacos activos contra el hongo Pneumocystis carinii
(ahora P. jiroveci). Son de administracién intravenosa, y
por eso su mayor efecto adverso es la flebitis (8-11, 59-62).
La Tabla 3 muestra los compuestos obtenidos de diferentes
microorganismos, la fuente y los hongos sobre los cuales
han mostrado actividad.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La naturaleza es fuente de una amplia variedad de
moléculas bioactivas que podrian ser utilizadas como base
para el disefio y la formulacién de nuevas generaciones de
medicamentos con el fin de solucionar diversos problemas
de salud. El objetivo de esta bisqueda debe ser el descu-
brimiento de fairmacos con mayor espectro, menos efectos
adversos y menor costo que los existentes.

Actividad Ref.
Antimicético de amplio espectro 7,10, 11
Candida 7,10, 11
Dermatéfitos 11
Candida albicans 37, 39, 56

Levaduras y hongos filamentosos 37, 39, 41, 56, 57

Dermatofitos 37, 39, 58

Candida 37,39, 58

Candida, Aspergillus, Pneumocystis jiroveci 8-11, 37, 39, 59-62

En los dltimos afios las micosis se han convertido en un
problema importante de salud que afecta a gran parte de la
poblacién mundial, disminuyendo su calidad y expectativa
de vida por la morbimortalidad. A pesar de la disponibilidad
en el mercado de farmacos para el tratamiento de estas in-
fecciones, se presentan problemas de resistencia, espectro
de accion, costo y efectos adversos (hepatotoxicidad, nefro-
toxicidad, fototoxicidad). Por estas razones, se deben orien-
tar los esfuerzos a la bisqueda de nuevos antimic6ticos que
superen dichas limitaciones.

Después de conocer el potencial de algunos metabolitos
secundarios con actividad antimicética en diversos organis-
mos, se debe pensar en llevar a cabo programas de biopros-
peccidén que, a largo plazo, contribuirdn al mejoramiento del
arsenal de farmacos antimicéticos disponibles. Colombia es
un pafs con una gran diversidad y con posibilidades de ex-
plotar diversas fuentes naturales en la bisqueda de nuevas
terapéuticas en colaboracidén con la industria farmacéutica,
siguiendo estrictamente los postulados emanados del Con-
venio Mundial sobre Diversidad Biolégica.
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