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RESUMEN

Introduccién: El aumento en la incidencia de patologias en las que los hongos
aparecen como patdgenos emergentes, se asocia principalmente con hongos opor-
tunistas asf como con la susceptibilidad en pacientes con cierto grado de inmuno-
deficiencia debido a que presentan algunos factores de riesgo como son la neutro-
penia, diabetes, cirugias, abuso de tratamiento con antibiéticos, enfermedades
nosocomiales y pacientes transplantados entre otros. A la fecha la terapia antifiingica
estd muy lejos de ser ideal porque ademds de la resistencia a los antifingicos, existe
una limitacién de su disponibilidad como consecuencia de su toxicidad, asi como
a la disminucién de la efectividad del firmaco en forma libre, minima penetracién
restringida a tejidos, disminucién de la biodisponibilidad, pobre farmacocinética,
falta de selectividad, efectos colaterales severos y baja solubilidad en agua: Por esta
situacidn, se obliga a contar con nuevas medidas terapéuticas que sean eficientes
para combatir principalmente a las micosis invasivas, de ahi el objetivo del presente
trabajo de revisién para conocer el estado del arte de los diversos sistemas de entrega
de antiftngicos. Desarrollo del tema: La presente revisién bibliogréfica aborda los
siguientes aspectos relacionados con: a) Tipos y estructura de los nanomateriales, b)
Actividad antifungica de nanoparticulas y c) Evaluacion in vivo y citotoxicidad de
nanoparticulas. Conclusién: El desarrollo de nuevas tecnologias y sintesis de nano-
materiales surge como una posible alternativa para el tratamiento de las infecciones
por hongos. En este este trabajo se presentan los principales avances relacionados

con nanomateriales diseiados como un posible sistema de entrega de antiftingicos.

Palabras clave: Nanotecnologia, nanomateriales, nanoparticulas, antifingicos.
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SUMMARY

Nanoparticles: A delivery system for antifungals

Introduction: The increase in the incidence of pathologies in which fungi appear as
emerging pathogens is mainly associated with opportunistic fungi as well as suscep-
tibility in patients with a certain degree of immunodeficiency because they present
some risk factors such as neutropenia, diabetes, surgeries, abuse of antibiotic treat-
ment, nosocomial diseases and transplant patients among others. To date, antifungal
therapy is far from being ideal because in addition to resistance to antifungals, there
is a limitation of their availability as a consequence of their toxicity, as well as the
decrease in the effectiveness of the drug in free form, minimal restricted penetra-
tion. to tissues, decreased bioavailability, poor pharmacokinetics, lack of selectivity,
severe side effects and low water solubility: Due to this situation, it is necessary to
have new therapeutic measures that are efficient to combat mainly invasive mycoses,
hence the objective of this review work to know the state of the art of the various
antifungal delivery systems. Development of the topic: This bibliographic review
addresses the following aspects related to: a) Types and structure of nanomaterials,
b) Antifungal activity of nanoparticles and ¢) Ir vivo evaluation and cytotoxicity
of nanoparticles. Conclusion: The development of new technologies and synthesis
of nanomaterials emerges as a possible alternative for the treatment of fungal infec-
tions. In this work, the main advances related to nanomaterials designed as a possible

delivery system for antifungals are presented.

Keywords: Nanotechnology, nanomaterials, nanoparticles, antifungals.

REsumo

Nanoparticulas: um sistema de entrega antifungico

Introdugio: O aumento da incidéncia de patologias em que os fungos aparecem
como patdgenos emergentes estd principalmente associado a fungos oportunistas
bem como 4 suscetibilidade em pacientes com certo grau de imunodeficiéncia por
apresentarem alguns fatores de risco como neutropenia, diabetes, cirurgias, abuso
de tratamento com antibidticos, doengas nosocomiais ¢ pacientes transplantados,
entre outros. Até & data, a terapia antiftngica estd longe de ser ideal porque além da
resisténcia aos antifiingicos, existe uma limita¢io da sua disponibilidade em conse-

quéncia da sua toxicidade, bem como a diminui¢io da eficicia do medicamento
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na forma livre, penetracio minima restrita aos tecidos, diminuicao da biodisponi-
bilidade, mé farmacocinética, falta de seletividade, efeitos colaterais graves e baixa
solubilidade em 4gua: Devido a esta situagio, ¢ necessério ter novas medidas tera-
péuticas que sejam eficientes para combater principalmente micoses invasivas, dai o
objetivo deste revisar trabalhos para conhecer o estado da arte dos diversos sistemas
de entrega de antifingicos. Desenvolvimento do tema: Esta revisio bibliogréfica
aborda os seguintes aspectos relacionados a: a) Tipos e estrutura de nanomateriais,
b) Atividade antifungica de nanoparticulas ¢ ¢) Avaliagdo in vivo e citotoxicidade
de nanoparticulas. Conclusdo: O desenvolvimento de novas tecnologias e sintese
de nanomateriais surge como uma possivel alternativa para o tratamento de infec-
coes fungicas. Neste trabalho sio apresentados os principais avangos relacionados

aos nanomateriais concebidos como um possivel sistema de entrega de antifingicos.

Palavras-chave: Nanotecnologia, nanomateriais, nanoparticulas, antifungicos.

INTRODUCCION

La nanotecnologia es el estudio, disefio, creacidn, sintesis, manipulacion y aplica-
ci6n de materiales, aparatos y sistemas funcionales a través del control de la materia a
nanoescala (de 1 a 100 nm) [1, 2]. Es una tecnologia que manipula la estructura a nivel
molecular de los materiales para cambiar sus propiedades intrinsecas y lograr compor-
tamientos Unicos, lo que ha permitido su aplicacién en diversos campos industriales
como son el de la construccion, electromecdnica, alimentos, textil, farmacéutico y cos-
mético entre otros.

En el campo de la industria farmacéutica, esta tecnologia tiene el potencial para opti-
mizar los procesos industriales, crear productos innovadores y aportar soluciones a
problematicas criticas de solubilidad. Estos sistemas tienen como principal ventaja que
mejoran los aspectos farmacoldgicos de las formulaciones convencionales, disminuyen
sus efectos toxicos y aumentan el tiempo de liberacion y estabilidad porque pueden ser
dosificados por diferentes vias de administracion.

Los nanomateriales pueden tener diferentes tamafos, formas, naturaleza quimica y
diferente procedencia. Estos pueden agruparse por varias categorias pero una de ellas
depende de sus dimensiones, segtin lo siguiente [3]:

Nanomateriales de dimensién 0: Como son los fullerenos, nanoparticulas metali-
cas como las de oro y plata, nanoarcillas, y “quantum-dots”. Todas sus dimensiones se
encuentran dentro de la nonoescala y se les considera como nanoparticulas.
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Nanomateriales unidimensionales 1D: Poseen solo dos dimensiones dentro de la
nanoescala como son los nanotubos y las nanofibras de carbono, tienen la finalidad de
mejorar la conductividad eléctrica en adhesivos y pinturas.

Nanomateriales bidimensionales 2D: Poseen tres dimensiones dentro de la nanoes-
cala entre los que se encuentran como monocapas, peliculas multicapa y el grafeno.

anomateriales tridimensionales : Son materiales nanoestructurados como los
N teriales trid les 3D: S terial tructurad 1
policristales, nanobolas, nanobobinas y nanoflores.

Tipos de NM segtn su

dimensién
oD 1D 2D 3D
Nanoparticulas Nanohilos Nanocapas Nanoestructurados
Nanocristales Nanotubos Peliculas

Nanoclusters

(
[
buu]

Figura 1. Clasificacion de nanomateriales segtin su dimension.

Fuente: Modificado de Estrada-Flores ez /. (2023) [3].

Otra clasificacidn de las nanoparticulas (NPs) y nanomateriales (NMs) se basa en pro-
piedades como el 4rea superficial, la composicién quimica, la quimica de superficie, el
tamano de particula, distribucién, morfologia, carga superficial, formacién de aglome-
rados, agregados, estructura cristalina, o la solubilidad [4].

En base a estas caracteristicas, la clasificacién de las NPs depende de su composicion
quimica, dividiéndose en NPs orgdnicas, NPs poliméricas, dendrimeros, liposomas y
micelas, y NPs inorgénicas, particulas de oro, plata, dxido de hierro, silice mesoporo y
nanotubos de carbono.

Nanotransportadores

Existen aproximadamente 80 tipos de drogas antifingicas que incluyen los polienos
(anfotericina B), alilaminas, azoles (fluconazol, itraconazol, posaconazol etc.) andlogos
de pirimidina y equinocandinas (caspopungina, micafungina, anidulafungina) [5], sin
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embargo, cada categoria tiene sus limitaciones relacionadas con su espectro de activi-
dad, desarrollo de resistencia y toxicidad que en muchos casos estd asociada con su baja
solubilidad lo que puede manifestarse en una variedad de consecuencias no deseadas
para la correcta administracion de firmacos, afectando su biodisponibilidad, su libera-
cién incompleta de la dosificacién y la presencia de alta variabilidad de respuesta entre
los pacientes.

Ademas del uso de las NPs mismas utilizadas como antiftingicos, la encapsulacion
de firmacos antimicdticos dentro de nanoestructuras utilizadas como vehiculos de
entrega, permite mejorar su solubilidad asi como su actividad, tiempo de vida media,
reducir sus efectos secundarios o adversos [5-9]. Por otra parte, la adicién de antiftingi-
cos a NPs puede beneficiar su eficacia porque aumenta su rugosidad y pueden generar
dafo mecénico en su célula blanco. Cuando los antifungicos se encapsulan en NPs

més que recubriéndolas se puede reducir su toxicidad como se ha demostrado con la
Anfotericina B [10, 11].

Se han estudiado diferentes nanoestructuras (Figura 2) para la entrega de estos forma-
cos que pueden ser ttiles para enfermedades de la piel y micosis sistémicas, entre los que
se encuentran [8, 12, 13]: 7) los sistemas de vesiculas: liposomas, transferosomas, etoso-
mas, transetosomas y niosomas, 7) Nanoparticulas: NP poliméricas, NP metalicas, 7i7)
nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) transportadores lipidicos nanoestructurados
(NLC:s), iv) nanoemulsiones, v) nanotubos de carbén, y vi) dendrimeros.

Nanoparticlas

poliméricas
Etosomas
3 > Niosomas

Nanoparticulas
metalicas

z S
Nanoparticulas .L‘*Lb Nanoacarreadores Particulas s¢lidas
- ;
de plata ,z .“ en el tratamiento lipidicas
& e por hongos
i
S8

Transfersomas

Nanoemulsiones

Nanotubos
de carbono

Figura 2. Nanotransportadores disefiados para el tratamiento antiftingico.

Fuente: Modificado de Vijay ez 4/ (2021) [8].
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Las principales formulaciones disefiadas como transportadores de antifiingicos se pre-
sentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Antimicdticos evaluados como nanosistemas.

= -

Nanoestructura éééggé;g%gé%éééggé
Niosomas X X X X X X X
SLN X X X X X X X X X
Microemulsiones X X X X X X X X
Liposomas X X X X X X X X | X b'e
Nanoemulsiones X X X X X
Nanoesponjas X X X
Transferosomas X X X X
NLC X X X X X X
Etosomas X X X X X
Transetosomas b X
Micelas poliméricas X X X
Spanlasticos X X x X X
Dendrimeros X X
Emulgel polimérico X X X
Polimerosomas X X X
Nanoparticulas silica X X X X X
Microesponjas
Nanoparticulas quitosdn  x  x X
Nanoparticulas metélicas X X X x
PLGA b’ X

Mico: Miconazol, Eco: Econazol, Keto: Ketoconazol, Clotr: Clotrimazol, Itrac: Itraconazol, Fluc: Flucona-
zol, Vori: Voriconazol, Terb: Terbinafina, Naft: Naftifina, Bute: Butenafina, Anfo: Anfotericina B, Nist: Nis-
tatina, Sulc: Sulconazol, Sert: Sertaconazol, Tebu: Tebuconazol, Nata: Natamicina, Anid: Anidulafungina,
Tico: Ticonazol. Fuente: Younus et 4/. (2022) [10], Fernindez-Garcia et 4l. (2017) [11], Sousa ez al. (2020)
[14], Jangiou ez al. (2022) [15], Du ez 4l. (2021) [16].

Las caracteristicas estructurales y funcionales de estas formulaciones son:

Liposomas:

Estas estructuras fueron los primeros nanotransportadores empleados en la clinica, son
estructuras vesiculares de entre 50 y 100 nm compuestas de una doble capa de fosfo-
lipidos como la fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol, fosfatidiletanolamina y fosfatidilse-
rina, ofrecen proteccién contra la degradacién y una liberacion sostenida, presentan
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muy baja toxicidad, sin embargo tienen baja eficiencia en la encapsulacién, se fusionan
facilmente con las membranas y presentan fuga de firmaco para evitar esta situaciéon
se ha incorporado colesterol en su superficie favoreciendo asi su estabilidad. Ademds se
ha utilizado el polietilenglicol (PEG) en su superficie para crear un escudo protector
que prolonga el tiempo de vida media de estas estructuras en la circulacién sanguinea,
formando una capa de hidratacién que retrasa el reconocimiento y captura por el sis-
tema reticuloendotelial [17]. Se pueden sintetizar liposomas multilaminares resultado
liposomas de diferentes tamafios de 20 a 300 nm, existe una relacién directa entre el
nivel de penetracién de los liposomas y su tamano, penetrando més cuanto menor sea
su tamafio [18]. Se ha reportado que para los antifiingicos como croconazol, econazol,
fluconazol, ketoconazol, hidrocloruro de terbinafina, tolnaftato y miconazol atrapados
en nanoliposomas mejoran la penetracion en piel y sus efectos bioldgicos [19].

Transferosomas

Son vesiculas elasticas ultra-deformables y biocompatibles elaboradas con fosfolipidos
naturales y surfactantes no iénicos. Debido a su estructura pueden “cargar” tanto molé-
culas hidrosolubles como liposolubles, tienen una alta velocidad de flujo y penetracién
a través de la piel [20].

Etosomas

Son vesiculas suaves, no invasivas, maleables que permiten diseminar el firmaco en la
circulacién sanguinea y las capas profundas de la piel, estin compuestas de lipidos, eta-
nol (10-50%) y agua. Cuando las concentraciones de alcohol son altas, le confiere una
carga negativa a la vesicula, reduciendo su tamafio y favoreciendo la biodisponibilidad
terapéutica del farmaco [21].

Transetosomas

Son una combinacién de transferosomas y etosomas ya que contienen fosfolipidos y
alta concentracién de alcohol (30-40%), emulsificantes y agua. Esta composicion debi-
lita la bicapa lipidica aumentando su deformabilidad y reduciendo la tensién interfacial
favoreciendo la permeabilidad en piel por la capacidad del alcohol a intercalarse en los
lipidos intercelulares aumentando la fluidez de los lipidos y disminuyendo la densidad
de la capa lipidica. Se ha desarrollado una formulacién con voriconazol demostrando

su actividad contra Candida albicans, Aspergillus flavus y Aspergillus fumigatus [22].

Niosomas

Son liposomas compuestos de surfactantes de cadena simple en combinacién con coles-
terol, son no téxicos, biodegradables y estables forman una bicapa en medio acuoso
que resultan en la liberacién controlada del firmaco. Estos sistemas pueden acarrear
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moléculas lipofilicas e hidrofilicas. Pueden dosificarse por via parenteral, oral y topica.
La revision en la literatura demuestra las ventajas de los niosomas en la entrega de anti-
fungicos con superioridad sobre otros sistemas de nanotransportadores [23].

Nanoparticulas poliméricas

Son estructuras solidas con propiedades coloidales de tamano de 10-1000 nm, el far-
maco se distribuye en la matriz por lo que puede ser liberado se manera sostenida. Las
NPs poliméricas que se forman por cadenas de estructuras quimicas idénticas llamadas
monémeros que pueden ser de origen natural o sintético como son el alginato, quito-
sano, PGLA (4cico glicdlico/4cido lactico) o por PLC (policaprolactonas) lo que les
permite ser biocompatibles y biodegradables [24].

La superficie de las NPs poliméricas también es el lugar para la conjugacion de ligandos,
con el objetivo de apuntar a receptores especificos de tejidos y 6rganos. La modificacion
de la superficie de las NPs, con proteinas especificas, anticuerpos y otras biomoléculas, se
puede utilizar para disefar firmacos que actten selectivamente en tejidos particulares.

El tamano de las NPs poliméricas utilizadas como sistemas de administracién de far-
macos debe ser lo suficientemente grande (didmetro de ~ 100 nm) para evitar su escape
rapido de los capilares sanguineos y la filtracion renal, pero lo suficientemente pequeno
(NP < 50 nm) para evitar la eliminacién por el sistema de fagocitos mononucleares [6].

Nanoparticulas metdlicas

La actividad antimicrobiana de metales como plata (Ag), cobre (Cu), oro (Au), titanio
(Ti), y zinc (Zn), cada uno con varias propiedades, mecanismos y espectros de accién,
ha sido utilizada desde hace siglos [25]. Son las nanoestructuras mejor evaluadas ya que
presentan propiedades dpticas, magnéticas y cataliticas unicas, la morfologfa y tamafio
son muy importantes dependiendo de la aplicacién final, formadas principalmente por
oro (AuNDPs), plata (AgNPs), cobre (CuNPs), titanio (TiNPs), niquel (Ni/NiONPs),
6xido de silicio (SiO,NPs) y hierro (Fe,O5)NPs), entre otras [26]. Las NPs metélicas
se han propuesto para la liberacién intracelular de firmacos. Su superficie puede ser
funcionalizada con anticuerpos o firmacos para promover el reconocimiento, perma-
nencia y acumulacion de estos sistemas en el érgano blanco. Adicionalmente, puede ser
posible dirigirlas a un 6rgano o tejido determinado por accién de un campo magnético
exterior, para quedar desmagnetizadas una vez que el campo sea retirado.

Nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN)

Son una forma alternativa en la administracién de firmacos lipofilicos con accién de
liberacion sostenida, estan compuestas de lipidos en fase sélida a temperatura ambiente
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y de surfactantes para su emulsificacién, tienen una capacidad de carga limitada, son
biodegradables y con buena tolerancia. Se han utilizado para los antimicéticos azoles
que son extremadamente insolubles en agua y susceptibles a la degradacién por oxi-
dacién e hidrolisis lo que limita su biodisponibilidad y por tanto su efecto. Al tener
lipidos conjugados con fdrmacos es factible cargar tanto moléculas hidrofilicas como

lipofilicas [12].

Transportadores lipidicos nanoestructurados (NLCs)

La adicién de lipidos liquidos en los que el firmaco es mds soluble genera nuevos siste-
mas nanoestructurados conocidos como transportadores lipidicos nanoestructurados,
estan compuestos de lipidos fisiol6gicamente compatibles, agua y agentes emulsifican-
tes/surfactantes/cosurfactantes como aceites (cetiol V; aceite de coco), lipidos s6lidos
como cera de abeja, 4cido palmitico), contraiones (hexaedecil fosfato, monodecil fos-
fato y como agentes emulsificantes (lecitina de huevo, alcohol polivinilico). La presen-
cia de la mezcla de lipidos genera una estructura amorfa que mejora la capacidad de
carga de firmacos lipofilicos.

Nanoemulsiones

Son particulas que transportan firmacos con arreglos moleculares coloidales de tama-
fios de 10 a 1000 nm. El farmaco liposoluble se incorpora en la fase oleosa o en la
interface aceite-agua. Pueden ser gotas de lipidos de tamafio submicrénico (20-200
nm) con baja tensién superficial, estabilizadas con surfactantes que previenen la acu-
mulacién y coalescencia en una solucién acuosa. Sus ventajas permiten aumentar la
velocidad de absorcién, ayudan a solubilizar fairmacos liposolubles y pueden ser admi-
nistrados por varias rutas aumentando la biodisponibilidad, son termodindmicamente
estables, reducen la dosificacién frecuente y los efectos adversos. Sin embargo se ha visto
que expulsan el firmaco debido a reacomodo de lipidos durante su almacenamiento.
Recientemente se ha reportado la actividad de estas nanoemulsiones con anfotericina
B contra biopeliculas del patégeno emergente Candida auris sugiriendo su posible uso
terapéutico [27].

Nanotubos de carbono (NTCs)

Existen diferentes tipos de NTC’s en funcién de las capas de grafito que los forman,
pueden ser nanotubos de carbono de pared sencilla (SWCN T”s por sus siglas en
inglés) y nanotubos de carbono de pared multiple (M'W’'CNT ‘s) que pueden conside-
rarse como capas de laminas de grafito enrolladas concéntricamente donde cada dtomo
de carbono estd unido con otros tres mediante hibridacion.
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Algunos farmacos a base de proteinas necesitan ser administrados via intravenosa ya que
por via oral el pH del estémago no es favorable para la biodistribucién del fairmaco. Este
problema, ha servido de base en investigaciones donde los NTC’s transportan este tipo de
farmacos dentro de las célula. Tienen excelentes propiedades que pueden ser modificadas
mediante la funcionalizacién quimica. Una de las propiedades fisicas a modificar es su
dispersion, lo que ayuda a que sus aplicaciones biologicas y médicas [28].

Dendrimeros

Los dendrimeros son un tipo de macromoléculas poliméricas de tamafio nanométrico
que se caracterizan por presentar una estructura muy bien definida, con baja polidis-
persidad y un exterior multivalente con posibilidad de funcionalizacién. Son nanoes-
tructuras obtenidas empleando macromoléculas como la poliamidoamina (PAMAM),
polipropilenimina y poliaril-éter. Son ampliamente ramificadas con un nucleo interno.
Su tamafio va de 1-100 nm. Tienen un indice de polidispersabilidad, multiples sitios
de unién, tamano bien definido y su estructura puede modificarse ficilmente para cam-
biar sus propiedades. Los dendrimeros son eficientes como transportadores de farma-
cos antimicoticos pero también muestran accion antifiingica per se. Se han evaluado
tioconazol, nistatina, triclosan, terbinafina, anfotericina B, itraconazol, clotrimazol y
griseofluvina [29].

A la fecha, los principales reportes en donde se han desarrollado nanomateriales como
transportadores de antiftngicos se han evaluado en diversos microorganismos de inte-
rés en la clinica humana y veterinaria asi como en hongos fitopatdgenos. La mayor
parte de los estudios se han realizado con liposomas y nanoparticulas metalicas como
AgNPs, AuNPs, ZnONPs, CuNPs. La aparicion de nuevos nanosistemas genera nume-
rosos reportes de su actividad biol6gica en donde se calculan la concentracién minima
inhibitoria (MIC, 5 MICs, MICy0 MICg,mg/mL) y la concentracién minima fungi-
cida (MFC), su actividad sobre biopeliculas maduras o su capacidad de inhibicién de
su formacidn, actividad citot6xica y los posibles mecanismos de accién entre otras. Las
especies fungicas mds reportadas se encuentran Candida'y Aspergillus.

Actividad antifungica de nanoparticulas

Las nanoparticulas presentan un mecanismo de accion totalmente diferente a los anti-
bidticos tradicionales, proporcionando asi una nueva alternativa ante la creciente resis-
tencia y aunque la actividad antimicrobiana se ha descrito ampliamente en bacterias
[30, 31], sus propiedades pueden hacerlas ttiles como agentes antimicdticos y su efec-
tividad no solo depende de su estructura sino del tipo de patégeno contra el cual estan

formuladas (Tabla 2) [15].
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Tabla 2. Especies fungicas donde se han evaluado diversos nanomateriales utilizados como trans-

portadores de antifungicos [5, 7, 15, 16, 19, 32, 33]

Género Especies
Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
Candida tropicalis, Candida krusei, Candida dubliniensis, Candida auris, Candida
guillermondi
Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus terrus, Aspergillus
Aspergi[lm niger, Aspergillus brasiliensis, Aspergillus oryzae, Aspergillus aculeatus,
Aspergillus nidulans, Aspergillus ochraceus
) Fusarium solani, Fusarium moniliforme, Fusarium oxysporum, Fusarium
Fusarium . . . ; :
equistei, Fusarium graminearum, Fusarium culmorum, Fusarium poae
Trichosporon Trichosporon beigelii, Trichosporon asahii
Trichophyton Trichophyton rubrum, Trichopyton mentagrophytes, Trychopyton tonsurans
Saccharomyces Saccharomyces cerevisiae, Saccharomyces boulardii
Cryptococcus Cryptococcus neoformans, Cryptococcus gatti
Mcmspamm Mycrosporus canis, Mycrosporum gypseum
. Penicillum chrysogenum, Penicillum notatum, Penicillum expansum,
Penicillum . . . :
Penicillum herquet, Penicillum expansum, Penicillum brevicompactum
Malassezia Malassezia furfur, Malassezia pachydermatis
Alternaria Alternaria alternate, Alternaria solani
Cladosporium Cladiosporium cladosporioides, Cladosporium herbarum

Otros

Sporothrix schenkii, Paracoccidioides brasiliensis, Botrys cinerea, Mucor
plumbeus, Bipolaris sorokiniana, Chaetomium globosum, Magnaporthe
grisea, Motierella alpine, Rizoctonia solani, Stachbotrys chartarum,
Corticum salmonicolor, Puccinia grammis tritci, Curvularia lunata,
Botrytis cinereal, Rhizopus solonifer, Evythricium salmonicolor, Phythinm
debaryanum, Trichoderma barzianum, Sclerotium rolfsii, Trichotecium
roesum, Issaechenkia orientali

El tratamiento con NPs cargadas con antifungicos ha demostrado ser efectivo en con-
traste con los antifungicos utilizados en forma libre, ya que son capaces de mostrar

capacidad citotdxica hacia hifas o levaduras y que se requieren de concentraciones bajas
para alcanzar el mismo efecto.

La exposicién de NPs en la pared celular del hongo produce la reduccién de su superfi-

cie por encogimiento, agregacion celular, formacién de marcas y poros y deformacién

en general. Las NPs se incrustan en la pared celular durante la adsorcién, las mem-

branas internas sufren distorsion, con deposito alterado de organelos (aumentan las

vesiculas y vacuolas y disminuye su contenido citopldsmico).
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Los principales mecanismos asociados con la actividad antimicrobiana de NPs son
[32, 33]: 7) estrés oxidativo: Las NP atraviesan la membrana y al interior celular ocu-
rre un desbalance oxidativo elevando la concentracién de radicales libres de oxigeno
(ROS) y con ello el dafio a la membrana y 4cidos nucléicos ocasionando con la muerte
celular; 77) iones metélicos: son liberados por las NPs y absorbidos por las membranas
celulares ocasionando una alteracion del pH y con ello los grupos funcionales modi-
ficando la actividad enzimatica y cambios estructurales que resultan en dafios fisiol6-
gicos; y, iii) mecanismos no oxidativos: como son la disminucién en el metabolismo
energético de aminodcidos, carbohidratos y nucleétidos por desregulacion enzimitica.

Evaluacién in vivo de formulaciones antifingicas con nanosistemas

La evaluacién de nanosistemas con antimicéticos se ha realizado principalmente en
modelos animales (murinos, rata, cobayo o congjo) para candidiasis, aspergilosis, coc-
cidioidomicosis, mucormicosis y criptococosis [34, 35], siendo las NPs metdlicas y los
liposomas los mejor estudiados.

Para el caso de los reportes en humanos se han presentado con las formulaciones con
anfotericina B complejo lipidico de anfotericina B (ABLC), dispersién coloidal de
anfotericina B (ABCD), deoxicolato de anfotericina B (D-AmB) o anfotericina B lio-
posomal (L-AmB) las cuales son las tnicas que estan disponibles en forma comercial
como Fungizone®, Abelcet’, AmBisome’, Amphocil/Ampotec® [11, 14, 16, 36].

Citotoxicidad de nanoparticulas

La comprensién de las propiedades de las NPs y su efecto sobre el organismo es crucial
antes de su uso clinico, por tanto, la toxicidad debe ser considerada como un factor
critico que para evaluar su uso potencial [37, 38].

La toxicidad es inversamente proporcional al tamafio de las NPs porque se ha demos-
trado que las de menor tamafo son mds tdxicas ain en concentraciones bajas, esto se
debe a que tienen mayor 4rea superficial y permite que méds moléculas se expongan y
por tanto, al haber mayor interaccién celular se intensifica su efecto biolégico pero
también se pueden alcanzar concentraciones que resulten en dafio celular, ademas
existe una mayor captacion transcelular a través de los epitelios [39].

La actividad y citotoxicidad de las NPs pueden afectar su comportamiento en entor-
nos bioldgicos, por ejemplo, las NPs biodegradadas y pequenas causan endocitosis sin
dafar la pared celular del hongo, pueden acumularse dentro de la célula y ocasionar
cambios intracelulares como alteracién de la integridad de los organelos o del genoma
[40], esto depende de la toxicidad intrinseca de NPs asociada con su tamafio, forma,
drea superficial, hidrofobicidad, grado de agregacion, rugosidad, composicion, particu-
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las utilizadas para su recubrimiento, liberacion de la eficiencia de los iones que las for-
man, tipo de agentes reductores utilizados y el proceso sintético de origen entre otras.

Se ha demostrado la capacidad citotéxica de las nanoparticulas de plata (Ag NPs) en
diferentes lineas de mamifero reportando un elevado porcentaje de muerte sobre las
células humanas THP-1 (“Human leukemia monocytic cell”), MCF7 (“breast can-
cer cell”), y en las células VERO (rifién de mono), MRC5 (“human fetal lung fibro-
blast cel/ls”), HUVECs (“Human umbilical vein endotelial cells”) y CHO (“Chinese
hamster ovary cells”) demostrando la inhibicién de su crecimiento en diferentes por-
centajes evitando con ello su uso para la terapéutica por lo que su aplicacién clinica atn
requiere de mayores estudios [5].

En los tltimos afos se han reportado los efectos toxicoldgicos, ecotoxicoldgicos y geno-
toxicos de los nanomateriales principalmente en modelos animales y en plantas, lo que
genera riesgos potenciales para la salud, la agricultura y para el ambiente. Esta situacién
ha generado el desarrollo de una nueva disciplina cientifica denominada nanotoxico-

logia [41].

Se debe reconocer que los estudios de toxicologia convencional no aplican para las
nanoparticulas debido a sus propiedades particulares de estos materiales porque en la
actualidad no se cuenta con metodologias estandarizadas que permitan conocer su dis-
tribucién, eliminacién y efectos colaterales asociados con su uso asi como su efecto en
el ambiente.

El conocimiento de los mecanismos involucrados, los efectos de la acumulacién de
estos materiales dependiente de su uso a largo plazo y la relacién dosis-respuesta atin es
desconocida, por tanto, estos nuevos materiales deben ser evaluados de manera exhaus-
tiva que aseguren su inocuidad y actividad y en caso de presentarse efectos adversos
contar con alternativas de tratamiento.

CONCLUSION

Eldesarrollo de nuevas tecnologias y sintesis de nanomateriales surge como una posible
alternativa para el tratamiento de las infecciones por hongos, debido a que el princi-
pal objetivo de los sistemas nanoestructurados consiste en la reduccién de los efectos
indeseables que estan relacionados con los sistemas farmacéuticos convencionales y que
gracias a sus propiedades fisicoquimicas, permiten ya sea por la composicion de sus
componentes iénicos los cuales poseen capacidad citotdxica, o bien, sean utilizados
como transportadores de firmacos antifungicos controlando en consecuencia, un sis-
tema de entrega de drogas que puede mejorar el tratamiento de las micosis sin alterar la
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calidad de vida del paciente [12]. Sin embargo, como en el caso de todas las nuevas tecno-
logias, se deben realizar estudios profundos sobre el posible impacto en la salud que podrd
tener la implementacion de estas nuevas tecnologias antes de ser comercializadas [42].
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