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Resumen
Los primeros compuestos con actividad antifúngica específi-

ca fueron identificados a mediados del siglo pasado como un 

producto del metabolismo secundario de bacterias del orden 

Actinomycetales, y su uso en la clínica redujo de manera 

importante la morbilidad y la mortalidad relacionadas con in-

fecciones severas por hongos de varios géneros. Muchos de 

estos compuestos biosintéticos se caracterizan por tener una 

estructura química de tipo poliénico, con un número variable 

de dobles enlaces carbono-carbono. Actualmente, además 

de los fármacos poliénicos, existe otro tipo de compuestos 

con actividad antimicótica, como los azoles, que se utilizan 

con mayor frecuencia y que presentan menor toxicidad en los 

pacientes; sin embargo, se han documentado casos de falla 

terapéutica con tales compuestos, por lo que el uso de los 

poliénicos se ha mantenido como la mejor alternativa en esos 

casos. El presente trabajo brinda información acerca de las 

propiedades y las aplicaciones de los antifúngicos poliénicos 

teniendo como modelo a la anfotericina B.

Palabras clave: Anfotericina B; antifúngicos poliénicos; ergos-

terol.

Polyenic Antifungals. Action Mechanisms and 
their Applications
Abstract 
The first compounds with specific antifungal activity were 

identified in the middle of the last century as a product of 

the secondary metabolism of bacteria of the order Actinomy-

cetales, and their clinical use significantly diminished the mor-

bidity and mortality associated with severe fungal infections. 

Many of such biosynthetic compounds are characterized by 

a chemical polygenic structure, with a variable number of 

carbon-carbon double bonds. Currently, besides polygenic 

antimycotics, there are other antifungal agents, such as the 

azole compounds, that have less toxicity in patients; however, 

cases of therapeutic failure with such compounds have been 

documented, therefore, the use of polygenics is still the best 

alternative in such cases. This review presents data about the 

properties and applications of antifungal-polygenic com-

pounds using amphotericin B as a model.
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INTRODUCCIÓN
Los estudios genómicos estiman que los hongos 
tienen 900 millones de años de historia evolutiva 
asociada al establecimiento de interacciones bioló-
gicas favorables (mutualistas) con diversas especies 
de seres vivos, incluidos plantas y animales1. Ac-
tualmente, se reconoce que los hongos tienen un 
papel importante en el mantenimiento del equilibrio 
de los ecosistemas y su desaparición podría afectar 
directamente la subsistencia de otras especies. Sin 
embargo, aún existe resistencia para reconocer su 
impacto global en la salud humana, posiblemente 
porque muchas de las infecciones fúngicas cursan de 
manera asintomática o con manifestaciones interme-
dias, a pesar de ser en varios casos progresivas y de 
duración prolongada. De esta manera, la vigilancia 
epidemiológica se enfoca principalmente en los casos 
severos, aunque estos siguen subestimados debido a 
la carencia de pruebas diagnósticas específicas y a la 
falta de profesionales de la salud con especialidad en 
el área de la micología para la identificación correcta 
de los agentes etiológicos. La Fundación de Acción 
Global para las Infecciones Fúngicas (GAFFI, por 
sus siglas en inglés) ha estimado de manera reciente 
que más de 300 millones de personas en el mundo 

padecen enfermedades severas de etiología fúngica, 
y se calcula que cada año ocurren 1.6 millones de 
muertes, lo que es superior al número de defuncio-
nes por malaria y tuberculosis2. De las 300 espe-
cies de hongos reconocidas como patógenas para 
los humanos, las incluidas en los géneros Candida, 
Aspergillus, Histoplasma, Pneumocystis y Cryptococcus 
son las principales causales de enfermedad severa en 
pacientes inmunocomprometidos2,3. No obstante, 
las infecciones en personas inmunocompetentes por 
diversos géneros de hongos va en aumento, posible-
mente por la aparición de especies más virulentas, 
seleccionadas como variantes resistentes a antimicó-
ticos, o bien, por la introducción y la adaptación de 
especies fúngicas a nuevos nichos ecológicos, como 
se ha sugerido en el caso de las infecciones causadas 
por Cryptococcus gattii en Vancouver, Canadá4. Bajo 
esta realidad, es imprescindible continuar con el 
desarrollo de nuevos antifúngicos y terapias inmu-
nomoduladoras que sean eficientes para el control 
de este tipo de infecciones.

Actualmente, existen cinco grupos de fármacos 
antifúngicos que se utilizan en la clínica, clasifica-
dos con base en su estructura química: polienos, 
azoles, alilaminas, lipopéptidos y pirimidinas5. El 
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presente trabajo tiene por objetivo enfocarse a la 
descripción de los antifúngicos poliénicos. 

GENERALIDADES DE LOS ANTIFÚNGICOS 
POLIÉNICOS
En la década de 1960 existía una lista larga de com-
puestos con actividad antifúngica que habían sido 
obtenidos y purificados a partir de cultivos de acti-
nobacterias aisladas de suelos de diferentes regiones 
geográficas. Estos compuestos se clasificaron, de 
acuerdo con su estructura química, en poliénicos 
y no poliénicos, aunque la obtención del primer 
tipo era más abundante (20:1)6. Los antifúngicos 

poliénicos son compuestos macrólidos que compar-
ten características químicas, pero difieren en sus 
espectros de absorción de acuerdo con el número de 
dobles enlaces conjugados presentes en su estructura 
(de tres a siete) y se les ha clasificado en trienos, te-
traenos, pentaenos, hexaenos y heptaenos. Cuentan 
con un éster en la estructura interna, con un grupo 
carboxilo libre y una hexosa lateral asociada a un 
grupo amino primario denominado micosamina 
(figura 1). Son inestables en presencia de la luz y 
en soluciones ácidas o alcalinas, así como insolubles 
en agua6,7. A partir del repertorio de polienos de-
rivados de las actinobacterias, se determinó, según 

Figura 1. Estructura química de los antifúngicos poliénicos más utilizados en la clínica. Se 
resalta en el recuadro la micosamina, estructura común en las tres moléculas, que interactúa 

directamente con los esteroles (figura realizada con el JSME Molecular Editor). 
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su eficacia, que solo algunos de ellos podrían ser 
útiles en la terapéutica, y actualmente se utilizan 
con mayor frecuencia la nistatina y la natamicina, 
que son representantes del grupo de los tetraenos 
aislados a partir de cultivos de Streptomyces nour-
sei y de Streptomyces natalensis, respectivamente; 
así como la anfotericina B, un heptaeno aislado de 
Streptomyces nodosus.

La anfotericina B es uno de los antifúngicos de 
mayor espectro disponible hasta el momento, y se 
utiliza por vía intravenosa, principalmente para el 
tratamiento de micosis severas causadas por hongos 
de alta patogenicidad y oportunistas, tales como 
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, Blas-
tomyces dermatitidis, Paracoccidioides brasiliensis, 
Cryptococcus neoformans, así como especies de As-
pergillus y Zygomycetes. Aunque la resistencia frente 
a este antifúngico es poco frecuente, se ha detectado 
este evento en algunos aislados de infecciones por 
Pseudallescheria boydii, Aspergillus terreus, Candida 
lusitaniae, Candida guilliermondii, Fusarium spp. y 
Trichosporon spp.5,8.

La nistatina se utiliza principalmente para el 
tratamiento de infecciones cutáneas y de mucosas 
causadas por Candida spp. (no tiene actividad con-
tra dermatofitos). Se utiliza comúnmente bajo sus 
presentaciones tópicas y orales. Este fármaco es bien 
tolerado, puesto que su absorción en mucosa oral, 
gastrointestinal y piel es mínima, aunque a dosis 
elevadas puede causar náuseas5. En el caso de la 
natamicina, su aplicación principal es como agente 
conservador para productos de leche fermentada y 
cárnicos (uso aprobado por la COFEPRIS). Sin em-
bargo, también se utiliza para el tratamiento tópico 
de la queratitis micótica causada por hongos fila-
mentosos como Fusarium spp. y Aspergillus spp.9,10.

MECANISMO DE ACCIÓN
Los estudios realizados en modelos in vitro con bi-
capas lipídicas artificiales y en experimentos con 
levaduras, indican que el principal mecanismo de 
acción de los antifúngicos poliénicos es a través de 
su unión al ergosterol11. En diversos estudios se ha 
reportado que la afinidad de la anfotericina B por el 
ergosterol es 10 veces mayor que su afinidad por el 
colesterol, lo que le confiere cierta selectividad por 

las membranas fúngicas12,13. El ergosterol, además 
de tener un papel estructural para la membrana 
fúngica, regula diversas actividades fisiológicas, 
como la fusión homotípica de vacuolas, la endo-
citosis y la señalización mediada por receptores de 
membrana (p. ej., receptores de feromonas)14. De 
esta manera, por el simple hecho de unirse la molé-
cula poliénica al ergosterol, interfiere con funciones 
vitales para las células fúngicas. Esta interacción 
es mediada de manera esencial por la micosamina, 
que es un componente estructural común de los 
poliénicos (figura 2). 

Los análogos sintéticos de la natamicina que 
carecen de la micosamina pierden su capacidad para 
unirse al ergosterol y, en consecuencia, su actividad 
citotóxica. Para la anfotericina B y para la nistatina 

Figura 2. Interacción química entre la anfotericina B y 
el ergosterol a través de la micosamina (figura realizada 
con el JSME Molecular Editor, basada en referencia 14).
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(no para la natamicina), también se ha demostrado 
capacidad para formar poros en la membrana fún-
gica, lo cual altera la permeabilidad13,14. El grupo 
hidroxilo del carbono 35 (C35) de la anfotericina 
B es crítico para el ensamble de un canal iónico 
que atraviesa la bicapa lipídica, y se puede evaluar 
su formación mediante la salida de potasio (figura 
3). Sin embargo, la alteración de la permeabilidad 
membranal es tan solo un mecanismo de daño se-
cundario puesto que al eliminar el C35 de la anfo-
tericina B se inhibe la formación del canal iónico 
sin alterar su capacidad de unión al ergosterol, y se 
conserva su actividad antifúngica, aunque la con-
centración mínima inhibitoria se eleva de 0.5 µM 
a 3 µM14,15. De esta manera, la permeabilización 
de la membrana es un mecanismo complementario 
que incrementa la potencia de la anfotericina B y 
de la nistatina.

Por otro lado, se han identificado otros meca-
nismos indirectos de daño a las células fúngicas por 

efecto de los compuestos poliénicos, tales como los 
mediados por especies reactivas de oxígeno (ROS) y 
por la secreción de interleucina-1β (IL-1β) por parte 
de células del hospedero16,17. En el primer caso, se 
ha reportado que la anfotericina B y la nistatina 
aumentan la producción de ROS en biopelículas 
fúngicas, lo cual disminuye la viabilidad de hongos 
filamentosos y levaduras aun antes de que los com-
puestos poliénicos hayan permeabilizado la mem-
brana18. Los análisis complementarios han mostra-
do que la anfotericina B induce la transcripción de 
genes de estrés oxidativo16. En cuanto a la induc-
ción de IL-1β, se ha observado que el tratamiento 
de células dendríticas y macrófagos murinos con 
nistatina, anfotericina B y natamicina promueve 
la secreción de IL-1β en altas concentraciones, con 
respecto a antifúngicos azólicos. Este efecto es me-
diado por la activación del inflamasoma-NLRP3 
y de la caspasa-1 que hidroliza a la pro-IL-1β hacia 
su forma activa (IL-1β), posiblemente como una 

Figura 3. Mecanismos de acción de la anfotericina B. 1) Formación de canales en 
la   que alteran la permeabilidad, 2) Secuestramiento del ergosterol para alterar la 

estabilidad de la membrana plasmática. 
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respuesta a la secreción de iones potasio inducida 
por la formación de los canales iónicos17. De esta 
manera, los antifúngicos poliénicos tienen efectos 
directos e indirectos que median la eliminación de 
los hongos patógenos. 

La anfotericina B puede encontrarse en diferen-
tes presentaciones para su administración: como 
desoxicolato de anfotericina B, como complejo li-
pídico (con dimiristilfosfatidilcolina y dimiristoil-
fosfatidilglicerol), en forma coloidal (con sulfato 
de colesterol) y en forma liposomal12,19; todas estas 
presentaciones están formuladas para solubilizar 
de manera óptima la anfotericina B. Mientras que 
el desoxicolato de anfotericina B es la presentación 
que causa reacciones adversas de mayor severidad 
en los pacientes, la forma liposomal es la forma 
menos tóxica, posiblemente como consecuencia 
de la liberación de la anfotericina B en una región 
muy cercana a la membrana fúngica. Los liposo-
mas están formados por dos tipos de fosfolípidos, 
colesterol y anfotericina B. Mediante microscopía 
electrónica se ha observado que los liposomas via-
jan a través de la pared fúngica hasta alcanzar la 
membrana plasmática, donde la anfotericina B es 
liberada como consecuencia de su mayor afinidad 
por el ergosterol fúngico que por el colesterol del 

liposoma que la transporta. Este es un mecanismo 
más eficiente para que el fármaco llegue a su si-
tio blanco, con menor afectación de las células del 
paciente que contienen colesterol20. Es pertinente 
mencionar que un mecanismo de resistencia fúngica 
ante los antimicóticos poliénicos consiste en reducir 
la síntesis de ergosterol21 o bien, en tener una mayor 
actividad de la enzima catalasa para reducir el daño 
por peroxidación de lípidos, también inducida du-
rante el tratamiento con anfotericina B8,22. 

FARMACOCINÉTICA DE LOS ANTIFÚNGICOS 
POLIÉNICOS Y FORMAS FARMACÉUTICAS
Nistatina
La nistatina se puede administrar por vía oral o 
cutánea; en ambos casos la absorción es baja o nula. 
Está indicada para tratar las formas de candidosis 
mucocutáneas. Se usa por vía oral para eliminar 
infecciones gastrointestinales y evitar extensión 
perianal o diseminación vía hematógena a partir 
de un foco intestinal en pacientes con inmunodefi-
ciencias. Las formas farmacéuticas disponibles son: 
suspensión oral 100,000 UI/mL; grageas 500,000 
UI; ungüento 100,000 UI/g y óvulos vaginales, 
100,000 UI. En prematuros con bajo peso al nacer 
y lactantes, se administran 1 y 2 mL de la suspen-
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sión oral, respectivamente; mientras que en niños y 
adultos se recomiendan 4-6 mL, cuatro veces al día. 
Las grageas están recomendadas para tratamiento 
de candidosis del aparato digestivo23. 

Natamicina
Su principal aplicación es para el tratamiento de 
queratitis micóticas, producidas por hongos de los 
géneros Aspergillus spp., Acremonium spp. y Fusa-
rium spp. Se encuentra disponible en solución o cre-
ma de uso oftálmico al 5%, que se aplican cada dos 
horas. No se absorbe, pero puede causar irritación24.

Anfotericina B
La anfotericina B se absorbe en menos del 5% al 
administrarse por la vía oral, mientras que a nivel 
intramuscular su absorción es nula, razón por la que 
generalmente se administra por la vía intravenosa 
mediante una infusión con solución de dextrosa al 
5%.22 Después de la administración sistémica de la 
forma con desoxicolato, la anfotericina B alcanza 
concentraciones de 1-2 µg/mL en circulación. El 
95% del antifúngico se une principalmente a lipo-
proteínas plasmáticas y se distribuye en todos los 
tejidos con un volumen de distribución de 4 L/kg. 
La anfotericina B se puede detectar en hígado, bazo, 
pulmones y riñones. En líquido sinovial y humor 
acuoso, las concentraciones alcanzadas son del 50-
60% de la concentración plasmática mínima. En 
líquido cefalorraquídeo se ha cuantificado 2-4% 
de la dosis administrada, pero este valor aumenta 
durante la inflamación de las meninges. Es metabo-
lizada parcialmente en hígado y eliminada por bilis 
(< 15%) y por vía urinaria (cerca del 5%). La vida 
media de eliminación de la anfotericina B inicial es 
de 24 horas, seguida de una eliminación terminal 
más lenta que requiere alrededor de 15 días, aun-
que se han reportado concentraciones residuales en 
sangre hasta por siete semanas22. Este antifúngico 
es el tratamiento idóneo para casi todas las micosis 
sistémicas, aunque su limitante son las reacciones 
secundarias que produce en el paciente25. De las 
cuatro formulaciones disponibles, el desoxicolato 
de anfotericina B es la que se utiliza con mayor 
frecuencia por su menor costo con respecto a las 
formulaciones lipídicas, aunque es la que induce 
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mayor toxicidad. En candidosis diseminada y crip-
tococosis, se puede administrar con 5-fluorocito-
sina, que tiene un efecto sinérgico, lo que permite 
reducir la dosis de la anfotericina B para disminuir 
las reacciones adversas25,26. 

Las formulaciones lipídicas ofrecen ventajas so-
bre el desoxicolato de anfotericina B en cuanto a 
que: 1) se pueden administrar en dosis diarias mu-
cho más elevadas, 2) se obtiene mayor concentración 
en los diferentes órganos y tejidos, 3) la toxicidad 

se reduce de manera importante, principalmente 
con la forma liposomal y 4) se reduce de modo 
significativo la nefrotoxicidad27. Considerando el 
costo elevado de estas formulaciones, se recomienda 
usarlas si el paciente desarrolla insuficiencia renal 
durante el tratamiento o si hay progresión de la 
enfermedad después de la administración de 500 mg 
de desoxicolato de anfotericina B, lo mismo en pa-
cientes que estén bajo tratamiento simultáneo con 
fármacos nefrotóxicos27,28.

Tabla 1. Posología e indicaciones terapéuticas de las diferentes formulaciones de la anfotericina B

Anfotericina B desoxicolato
Anfotericina B dispersión 

coloidal 
Anfotericina B complejo 

lipídico 
Anfotericina B liposomal

Indicaciones
Posología

(mg/kg/día)
Indicaciones

Posología
(mg/kg/día)

Indicaciones
Posología

(mg/kg/día)
Indicaciones

Posología
 (mg/kg/día)

Candidosis eso-
fágica 0.3

Aspergilosis 
invasiva; 

daño renal; 
infecciones 

refractarias o 
intolerantes 
a anfoterici-
na B desoxi-

colato

3.0-4.0

Infecciones 
fúngicas 
invasivas, 

refractarias o 
intolerantes 
a anfoterici-
na B desoxi-

colato

5.0

Neutropénicos 
con fiebre 

persistente 
posterior a tra-
tamiento con 

antibiótico 

3 .0

Blastomicosis, 
histoplasmosis 
diseminada y 
esporotricosis 
extracutánea

0.5

Meningitis por 
Cryptococcus 
en pacientes 

con VIH

6.0

Meningitis por 
Cryptococcus 0.6-0.8

Infecciones por 
aspergilosis, 
candidosis, 

criptococosis 
refractarias o 
intolerantes a 
anfotericina B 
desoxicolato; 
pacientes con 

daño renal; 
leishmaniasis 

visceral

Inmunocom-
petentes: 3.0

Inmunocom-
prometidos: 

4.0

Coccidioidomi-
cosis 1.0

Mucormicosis 
o aspergilosis 

invasiva
1.0-1.5

Neutropénicos 
con fiebre persis-
tente y tratamien-
to con antibiótico

0.5-1.0
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Las indicaciones terapéuticas de las diferentes 
formulaciones de la anfotericina B se presentan en 
la tabla 1. 

REACCIONES ADVERSAS
El hecho de que los antimicóticos poliénicos tengan 
efecto parcial sobre las células del hospedero implica 
que pueden inducir efectos secundarios o adversos 
en los pacientes bajo tratamiento. En general, la 
frecuencia de reacciones adversas producidas por 
el tratamiento con desoxicolato de anfotericina B 
es alta y pueden considerarse las de tipo inmediato, 
así como las relacionadas con la dosis y la duración 
del tratamiento. Las de tipo inmediato se presentan 
al momento de la administración y consisten en 
fiebre, escalofrío, temblores, cefalea, vómito, fle-
bitis e hipotensión29; pueden durar alrededor de 
una semana. Dentro del segundo tipo de reacciones 
adversas, la más relevante es la nefrotoxicidad, que 
generalmente es reversible en pacientes sin antece-
dentes de lesión renal, aunque la recuperación puede 
requerir varias semanas30. 

El 80% de los pacientes con infecciones sistémi-
cas tratados con anfotericina B presentan incremen-
to en los niveles de creatinina en suero; de ellos, del 
40 al 60% tienen el doble del valor normal y el 15% 
desarrollan disfunción renal con necesidad de tera-
pia por diálisis. Los mecanismos de toxicidad renal 
son resultado de la vasoconstricción de las arteriolas 
aferentes, lo que provoca la disminución de la fil-
tración glomerular con incremento en los niveles de 
urea y creatinina en suero. La hipoxia y la isquemia 
en células epiteliales y endoteliales del túbulo con-
ducen a un proceso inflamatorio y a la generación 
de especies reactivas de oxígeno que favorecen la 
lipoperoxidación en membranas celulares, daño al 
ADN y la pérdida de la viabilidad celular31,32. Por 
otro lado, se ha observado hipocalcemia e hipomag-
nesemia en el 25% de los pacientes32, eliminación 
de bicarbonato y desarrollo de anemia normocítica 
normocrómica, como consecuencia de la inhibición 
de la síntesis de eritropoyetina y por efecto directo 
sobre la médula ósea25,33. Asimismo, la producción 
de citocinas proinflamatorias por parte de células 
mononucleares expuestas al desoxicolato de anfo-
tericina B y a la dispersión coloidal, contribuyen a 

los síntomas sistémicos adversos, mientras que la 
anfotericina B liposomal y el complejo lipídico se 
asocian con niveles predominantes de IL-10 con 
respecto a TNF-α.34 

MEDIDAS PARA PREVENIR EL 
DESARROLLO DE TOXICIDAD DURANTE LA 
ADMINISTRACIÓN DE LA ANFOTERICINA B
Ante la escasa disponibilidad de las formas lipídica 
y liposomal de la anfotericina B, es un reto reducir 
la toxicidad de la formulación con desoxicolato en 
pacientes que están cursando con infección severa, 
ya que, como se mencionó, la anfotericina B se uti-
liza principalmente para tratar infecciones causadas 
por hongos de elevada patogenicidad, oportunistas 
y multirresistentes.

Una medida que aún es controvertida para re-
ducir los efectos adversos de la anfotericina B, pero 
que ha dado buenos resultados en varios casos, es 
la disminución de la velocidad de infusión; se ha 
reportado que la nefrotoxicidad se reduce de manera 
importante si la infusión es continua a lo largo de 
un período de 24 horas, comparado con la infusión 
a seis horas35. 

Para reducir el daño renal, también ha resultado 
positivo el proporcionar una adecuada hidratación 
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La frecuencia de reacciones adversas 
producidas por el tratamiento con 
desoxicolato de anfotericina B es alta y 
pueden considerarse las de tipo inmediato, 
así como las relacionadas con la dosis y 
la duración del tratamiento. Las de tipo 
inmediato se presentan al momento de 
la administración y consisten en fiebre, 
escalofrío, temblores, cefalea, vómito, flebitis 
e hipotensión; pueden durar alrededor 
de una semana. Dentro del segundo tipo 
de reacciones adversas, la más relevante 
es la nefrotoxicidad, que generalmente es 
reversible en pacientes sin antecedentes de 
lesión renal, aunque la recuperación puede 
requerir varias semanas. 
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a los pacientes; con la administración de una carga 
de 0.5-1.0 L de solución salina una o dos horas antes 
de la infusión de anfotericina B32. En caso de que el 
paciente no tenga falla renal previa, es conveniente 
también el pretratamiento con analgésicos-antipiré-
ticos, como paracetamol, y con antieméticos, a fin 
de reducir los otros síntomas adversos asociados. La 
hidrocortisona y la heparina disminuyen el riesgo de 
flebitis si se administran 25-50 mg o 500-1,000 U/
mL, respectivamente. La difenhidramina también 
puede reducir la fiebre, los escalofríos y la cefalea 
en dosis de 25-50 mg; también se han utilizado 
antiinflamatorios no esteroides, como ibuprofeno, 
30 minutos antes de su administración36. 

Finalmente, existen modelos animales que su-
gieren que el tratamiento con flavonoides, tales como 
la hesperidina y la diosmina, funcionan como una 
terapia alternativa preventiva del daño agudo re-
nal, secundario al uso de la anfotericina B31. Sin 
embargo, hacen falta más estudios para que este 
tratamiento se aplique de manera estándar. 

CONCLUSIÓN
La anfotericina B es el principal representante de 
los antifúngicos poliénicos y un recurso importante 
en la práctica clínica contra infecciones fúngicas 

invasivas y multirresistentes, a pesar de las reac-
ciones adversas que produce, por lo que las nuevas 
formulaciones lipídicas han sido de gran beneficio 
para reducir los niveles de toxicidad en los pacien-
tes. Sin embargo, es necesario que el costo de estas 
nuevas formulaciones se reduzca a fin de que exis-
ta mayor acceso a ellas y se logre descontinuar en 
algún momento al desoxicolato de anfotericina B. 
La información resumida en este trabajo puede ser 
de utilidad para conocer las propiedades y los me-
canismos de acción de los antifúngicos poliénicos, 
así como sus aplicaciones en la práctica clínica y 
las medidas preventivas para reducir las reacciones 
adversas de las formulaciones aún disponibles en el 
sector salud. 

REFERENCIAS
1. 	 Galagan JE, Henn MR, Ma LJ, Cuomo CA, Birren B. 

Genomics of the fungal kingdom: Insights into eukaryotic 
biology. Genome Res. 2005;15(12):1620-31. 

2. 	 Editorial Nat Microbiol. Stop neglecting fungi. Nat Mi-
crobiol. 2017;2(17120):1. 

3. 	 Bongomin F, Gago S, Oladele R, Denning D. Global and 
multi-national prevalence of fungal diseases —estimate 
precision. J Fungi (Basel). 2017;3(4):57. 

4. 	 Galanis E, MacDougall L. Epidemiology of Cryptococcus 
gattii, British Columbia, Canada, 1999-2007. Emerg Infect 
Dis. 2010;16(2):251-7. 

Antifúngicos poliénicos. Mecanismo de acción y aplicaciones

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2020.63.2.02



17|      Vol. 63, n.o 2, Marzo-Abril 2020 1717

5. 	 Miguel P, Allevato AJ, Negroni PR, Galimberti PR. Anti-
fúngicos ayer, hoy y mañana. Act Terap Dermatol. 2007; 
30:8-19. 

6. 	 Waksman SA, Lechevalier HA, Schaffner CP. Candici-
din and other polyenic antifungal antibiotics. Bull World 
Health Organ. 1965;33(2):219-26. 

7. 	 Brautaset T, Sletta H, Degnes KF, Sekurova ON, Bakke I, 
Volokhan O, et al. New nystatin-related antifungal polyene 
macrolides with altered polyol region generated via biosyn-
thetic engineering of Streptomyces noursei. Appl Environ 
Microbiol. 2011;77(18):6636-43. 

8. 	 Blum G, Hörtnagl C, Jukic E, Erbeznik T, Pümpel T, Diet-
rich H, et al. New Insight into Amphotericin B Resistance 
in Aspergillus terreus. Antimicr Agents Chemother. 2013; 
57(4):1583-8. 

9. 	 Mellado F, Rojas T, Cumsille C. Queratitis fúngica: re-
visión actual sobre diagnóstico y tratamiento. Arq Bras 
Oftalmol. 2013;76(1):52-6. 

10. 	COFEPRIS. Aditivos Alimentarios Anexo I: Aditivos con 
diversas clases funcionales y con una IDA establecida. 2015;1-9. 

11. 	Opekarova M, Tanner W. Membrane transport inhibition 
as mode of action of polyene antimycotics: recent data sup-
ported by old ones. Food Technol Biotechnol. 2014;52(1):8-
12. 

12. 	Perea JRA, Barberán J. Anfotericina B forma liposómica: 
Un perfil farmacocinético exclusivo. Una historia inacaba-
da. Rev Esp Quimioter. 2012;25(1):17-24. 

13. 	Cohen BE. Amphotericin B membrane action: Role for two 
types of ion channels in eliciting cell survival and lethal 
effects. J Membr Biol. 2010;238(1-3):1-20. 

14. 	Gray KC, Palacios DS, Dailey I, Endo MM, Uno BE, Wil-
cock BC, et al. Amphotericin primarily kills yeast by simply 
binding ergosterol. Proc Natl Acad Sci USA. 2012;109(7): 
2234-9. 

15. 	Grudzinski W, Sagan J, Welc R, Luchowski R, Gruszecki 
WI. Molecular organization, localization and orientation 
of antifungal antibiotic amphotericin B in a single lipid 
bilayer. Sci Rep. 2016;32780-90. 

16. 	Delattin N, Cammue BP, Thevissen K. Reactive oxygen 
species-inducing antifungal agents and their activity against 
fungal biofilms. Future Med Chem. 2014;6(1):77-90. 

17. 	 Darisipudi MN, Allam R, Rupanagudi KV. Polyene macro-
lide antifungal drugs trigger interleukin-1 b secretion by acti-
vating the NLRP3 inflammasome. PLOS one. 2011;6(5):1-6. 

18. 	Sangalli-Leite F, Scorzoni L, Mesa-Arango AC, Casas C, 
Herrero E, Soares Mendes Gianinni MJ, et al. Amphoter-
icin B mediates killing in Cryptococcus neoformans through 
the induction of a strong oxidative burst. Microbes Infect. 
2011;13(5):457-67. 

19. 	Bes DF, Sberna N, Rosanova MT. Advantages and draw-
backs of amphotericin formulations in children: Literature 
review. Arch Argent Pediatr. 2012;110(1):46-51. 

20. 	Walker L, Sood P, Lenardon MD, Milne G, Olson J, Jensen 
G, et al. The viscoelastic properties of the fungal cell wall 

allow traffic of AmBisome as intact liposome vesicles. Mbio. 
2018;9(1):1-15. 

21. 	Deak E, Wilson SD, White E, Carr JH, Balajee SA. Asper-
gillus terreus accessory conidia are unique in surface archi-
tecture, cell wall composition and germination kinetics. 
PLOS one. 2009;4(10):1-7.

22. 	Bennett J, Dolin R, Blaser M. Principles and practice of 
infectious diseases. 8th ed. Elsevier, Philadelphia, USA; 
2016.

23. 	Brunton LL, Lazo JS, Parker KL. Goodman & Gilman. Las 
bases farmacológicas de la terapéutica. 11ª ed. McGraw-Hill 
Interamericana Editores, México; 2007. 

24. 	Villegas-Flores M, Castellanos-González MA, Beltrán Díaz-
de la Vega F. Análisis de queratitis micóticas en un hospital 
de tercer nivel. Rev Mex Oftalmol. 2012;86(4):231-9. 

25. 	Catalán M, Montejo C. Antifúngicos sistémicos. Farma-
codinamia y farmacocinética. Rev Iberoam Micol. 2006; 
23:39-49. 

26. 	Chang YL, Yu SJ, Heitman J, Wellington M, Chen YL. 
New facets of antifungal therapy. Virulence. 2017;8(2):222-
236. 

27. 	González E, Rada MA, Lumbreras C, Ramos JT, Aguado 
JM. Safety of liposomal amphotericin B in patients with 
high risk of nephrotoxicity. Enferm Infecc Microbiol Clin. 
2000;18(4):162-4. 

28. 	Gavalda J, Ruiz I. Recomendaciones para el tratamiento 
de la infección fúngica invasiva. Enferm Infecc Microbiol 
Clin. 2003;21(9):498-508. 

29. 	Quinteros AR, Fica CA, Abusada AN, Muñoz CL, Novoa 
MC, Gallardo AC. Uso de anfotericina B deoxicolato y sus 
reacciones adversas en un hospital universitario en Chile. 
Rev Chil Infectol. 2010;27(1):25-33.

30. 	Luber AD, Maa L, Lam M, Guglielmo BJ. Risk factors 
for amphotericin B-induced nephrotoxicity. J Antimicrob 
Chemother. 1999;43(2):267-71. 

31. 	Schlottfeldt FDS, Fernandes SM, Martins DM, Cordeiro P, 
Da Fonseca CD, Watanabe M et al. Prevention of ampho-
tericin B nephrotoxicity through use of phytotherapeutic 
medication. Rev da Esc Enferm USP. 2015;49:73-8. 

32. 	Lumbreras C, Lizasoain M, Aguado JM. Antifúngicos de uso 
sistémico. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2003;21(7):366-80. 

33. 	Botero MC, Puentes-Herrera M, Cortés JA. Lipid formu-
lations of amphotericin B. Rev Chil Infectol. 2014;31(5): 
518-27. 

34. 	Ben-Ami R, Lewis RE, Kontoyiannis DP. Immunocompro-
mised hosts: immunopharmacology of modern antifungals. 
Clin Infect Dis. 2008;47(2):226-35. 

35. 	Nava-Ruiz A, Arbo-Sosa A. Infusión de desoxicolato de an-
fotericina B en 6 horas versus 24 horas en niños con leucemia 
aguda. Bol Med Hosp Infant Mex. 2006;63(2):84-93. 

36. 	Gigliotti F, Shenep JL, Lott L, Thornton D. Induction of 
prostaglandin synthesis as the mechanism responsible for 
the chills and fever produced by infusing amphotericin B. 
J Infect Dis. 1987;156(5):784-9. 

E. Rivera-Toledo, A. U. Jiménez-Delgadillo, P. Manzano-Gayosso

http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2020.63.2.02


