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Nanoparticulas metalicas: una alternativa para
combatir la resistencia de especies causantes de
la candidiasis

Metallic nanoparticles: an alternative against
resistant species causing candidiasis
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ABSTRACT: Candidiasis is a disease caused by different Candida species, with C. albicans being
the most common in clinical isolates worldwide. This disease is a problem for the health sector,
due to the multiresistance that some Candida species present to the antifungals traditionally
used. C. glabrata and C. auris are two species frequently reported as resistant to azoles, echino-
candins and polyenes. Therefore, the search for new antifungals is a priority. Nanotechnology
offers new alternatives, such as the use of metallic nanoparticles (NPs). In particular, silver and
copper NPs have been reported as efficient inhibition agents against C. albicans. This paper
presents the most relevant studies that have evaluated the effect of metallic NPs in Candida
spp., as well as the most promising results.
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RESUMEN: La candidiasis es provocada por diferentes especies del género Candida, siendo C.
albicans la mas comun en los aislados clinicos a nivel mundial. Esta enfermedad es un problema
para el sector salud, debido a la multirresistencia que algunas especies de Candida presentan a
los antifiingicos tradicionalmente utilizados para controlar la enfermedad. Tal es el caso de C.
glabratay recientemente C. auris, las cuales son resistentes a los azoles, las equinocandinasy a
los polienos; por lo cual, la bisqueda de nuevos antifiingicos es una prioridad. La nanotecnolo-
gia ofrece nuevas alternativas, como el uso de las nanoparticulas (NPs) metalicas, en particular,
las de plata y cobre han mostrado ser eficientes para la inhibicion de C. albicans. En este traba-
jo se presentan los estudios mas relevantes que han evaluado el efecto de las NPs metalicas en
especies del género Candida, asi como los resultados mas prometedores.

PALABRAS CLAVE: Candida, antiflingicos, multirresistencia, nanotecnologia.

Introduccion

Las especies del género Candida son microrganismos clasificados como co-
mensales, ya que forman parte de la microbiota humana y se localizan en los
tractos gastrointestinales, genitales y en la piel (Pfaller et al., 2007; Mix3o.,
2020). Sin embargo, en personas inmunosuprimidas o médicamente compro-
metidas, Candida puede provocar una candidiasis. La candidiasis es la enfer-
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medad micética mas comun a nivel mundial, la cual puede agravarse cuando
el hongo entra en el torrente sanguineo provocando una candidiasis invasiva
o candidemia (Garnacho-Montero et al., 2012; McCarty et al., 2021). En el
sector médico hay siete especies de Candida que infectan al humano causando
la candidiasis, entre ellas se encuentran: C. tropicalis, C. glabrata, C. parapsilo-
sis, C. stellatoidea, C. krusei y C. kyfer (McCullough et al., 1996; Khaled et al.,
2019). Sin embargo, C. albicans es la especie con mayor incidencia en los ais-
lados clinicos a nivel mundial (Biasoli et al., 2010; Talapko et al., 2021). No
obstante, en los dltimos afios otras especies de Candida como C. glabrata, C
parapsilosis y C. tropicalis han mostrado un aumento en su incidencia en aisla-
dos clinicos (Silva et al., 2012; Karkowska-Kuleta et al., 2020).

Los pacientes infectados con candidiasis presentan diferentes sintomas,
los mds comunes son una dermatitis con enrojecimiento y comezén, en al-
gunos casos se puede producir fiebre, debilidad o fatiga, dolor muscular, dolor
de cabeza y dolor abdominal. En pacientes cuya infeccién llega al grado de
candidemia o candidiasis invasiva, la infeccién puede llegar a propagarse a
zonas como 0jos, rifiones, cerebro e higado (figura 1), lo cual generalmente se
presenta en pacientes postquirirgicos o inmunodeprimidos (Pappas et al.,
2018; Lazo et al., 2018).

Figura 1. Diferentes zonas en donde se presenta la candidiasis en humanos.
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Fuente: Elaboracién de los autores (en biorender.com).

Actualmente se utilizan principalmente cuatro tipos de antimicéticos
para atacar la infeccién por Candida: los polienos, los azoles, las equinocan-
dinas y la flucitosina (Pappas et al., 2016; Pastrana-Goémez et al., 2020). Sin
embargo, se han aislado cada vez con mayor frecuencia algunas especies de
Candida como C. glabrata y C. auris con multirresistencia a los fdrmacos co-
munmente utilizados, representando una seria amenaza (Arendrup y Pat-
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terson, 2017; Lone y Ahmad, 2019). C. auris se aislé por primera vez en el
2009, no obstante, en un corto plazo se detect6 en varios paises (figura 2), cau-
sando infecciones invasivas dificiles de tratar (Chowdhary et al, 2017; Lone y
Ahmad, 2019). Es por ello que la busqueda de alternativas para controlar este
tipo de microrganismos es una necesidad prioritaria.

La nanotecnologia es una ciencia multidisciplinaria que actualmente se
estd aplicando en diversos campos de investigacién, uno de ellos es la biome-
dicina. En este sentido, las NPs metdlicas podrian utilizarse para controlar es-
pecies de bacterias y hongos que presenten multirresistencia a los formacos
convencionales. Sin embargo, aun faltan estudios que demuestren que su uso
resultaria beneficioso y no perjudicial para el humano o el medio ambiente.
Una alternativa que se estd evaluando es el uso de NPs sintetizadas de ma-
nera bioldgica o ecoamigable, pues no involucran el uso de quimicos téxicos,
sino de material biolégico (Castro-Longoria et al., 2017; Ijaz et al., 2020). En
este trabajo se describe la problematica de la resistencia del género Candida y
se incluyen los estudios mas relevantes que han evaluado el potencial de las
NPs como agentes antifiingicos contra diversas especies de Candida.

Figura 2. Mapa global donde se muestra la rapida aparicion de cepas clinicas de C. auris multirresis-
tentes, desde el primer reporte en el 2009 hasta el 2017. El valor entre paréntesis indica el afio del
reporte de C. auris en el pais o estado respectivo.

Fuente: Tomada de Chowdhary et al. (2017).

Las nanoparticulas como agentes antimicrobianos

La nanotecnologia crece a pasos agigantados y su utilizacién ha tenido un
gran impacto en diversas dreas, entre ellas la medicina. Mediante la nanotec-
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nologia se han creado nuevas herramientas que se pueden utilizar para tra-
tamientos, diagndsticos, monitoreo y control de sistemas biolégicos, a este
campo se le denomina nanomedicina (Mauricio et al., 2018). En la nanome-
dicina se utilizan NPs cuya dimensién en al menos una de sus caras es de na-
németros. Las propiedades de las NPs generalmente dependen de pardme-
tros como el tamaro y la forma, los cuales son importantes para definir su
factibilidad de internalizarse en las células (Ghosh Chaudhuri, 2012).

Las NPs metélicas son de particular interés en medicina debido a su capa-
cidad antimicrobiana, al haberse demostrado que son eficaces para la inhibi-
cién de bacterias, hongos y virus (Ingle et al., 2014; Lakshminarayanan et al.,
2018) (figura 3). Sin embargo, su uso clinico es todavia controversial, por ello
hacen falta un mayor niumero de estudios que comprueben que, aparte de ser
efectivas contra los microrganismos patdgenos, sus efectos adversos al hu-
mano o dafios al medio ambiente sean minimos (Castro-Longoria et al., 2017).

Figura 3. Representacion esquematica de la actividad antimicrobiana de las nanoparticulas de platay
cobre en virus, bacterias y hongos.
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Fuente: Elaboracion de los autores.

Nanoparticulas metalicas para combatir la resistencia
de Candida

La resistencia que generan los microrganismos como Candida es alarmante,
se estima que el 70% de las infecciones intrahospitalarias son resistentes al
menos a uno o mas de los tratamientos actuales (Tang et al., 2017). El uso de
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las NPs metélicas en la clinica es todavia controversial; asimismo, existen pro-
ductos en el mercado que contienen plata, como Acticoat®, Aquacel®, Con-
treet®, Actisorb Silver 220® y Urgotul SSD®. Estos productos son comerciali-
zados y se aplican principalmente para evitar infecciones en la piel en
pacientes con quemaduras o ulceras crénicas (Castro-Longoria et al., 2017).
Algunos de estos productos contienen plata nanocristalina, otros solo descri-
ben que contienen plata para liberacién prolongada de iones. Por lo tanto, las
NPs metélicas pudieran ser una solucién para controlar microrganismos mul-
tirresistentes a los antimicrobianos convencionales. Hasta el momento, las
NPs mas estudiadas para combatir microrganismos son las nanoparticulas de
plata (AgNPs), y se ha demostrado que tienen la capacidad de inhibir bacte-
rias Gram negativas y Gram positivas (Guzman et al., 2012). Ademas de la ac-
ci6én antibacteriana, a determinadas concentraciones, las AgNPs son capaces
de inhibir también a C. albicans (Vizquez-Muftioz et al., 2014; Martinez-An-
drade et al., 2018). Un resultado importante es la sinergia que presentan las
NPs en combinacién con antifingicos convencionales, pues se ha reportado
que aumentan su efectividad contra Candida. Por ejemplo, Vazquez-Muiioz et
al. (2014) informaron que el uso combinado de Fluconazol, un farmaco fun-
gistatico, con AgNPs comerciales sintetizadas quimicamente, redujo la proli-
feracién celular de C. albicans.

Se ha documentado que cuando C. albicans se expone a las AgNPs se in-
duce una rapida y elevada produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS),
lo cual conduce ala muerte celular de la levadura (Hwanget al., 2012; Lee et al.,
2019). En andlisis bajo microscopia electrénica se ha observado cémo las
AgNPs tienden a aglomerarse alrededor de la pared celular de Candida (figura
4) y una exposicién prolongada provoca la formacién de poros finalizando en
la muerte celular (Vizquez-Mufios et al., 2014; Martinez-Andrade et al., 2018).

Figura 4. Micrografias de C. albicans expuestas a AGNPs mostrando acumulacion de NPs alrededor de
la célula. A) Micrografia tomada bajo microscopia electronica de barrido. B) Micrografia tomada bajo
microscopia electronica de transmision.

Fuente: Tomado de Vazquez-Mufioz et al. (2014).
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Las NPs de cobre (CulNPs) también se han reportado como agentes antimi-
crobianos, al actuar como un fidrmaco de amplio espectro contra bacterias. La ac-
tividad de las CuNPs ya se ha demostrado también en contra de lalevadura C. al-
bicans. La exposicién de las células a las NPs provoca dafios en la pared y
membrana celulares, generando poros en su superficie provocando la lisis de la
célula (Cheong et al., 2020). Este tipo de NPs se han puesto a prueba con cepas
de C. albicans resistentes a los azoles, demostrando que tienen la capacidad de
impedir que Candida pase de su forma levaduriforme a su fase de pseudo-hifa
(fase infecciosa), ademas de reducir el tamafio de biopeliculas formadas por el
hongo (Mudiar y Kelkar-Mane, 2020).

Nanoparticulas biosintetizadas para combatir
la resistencia de Candida spp

Aunque las NPs sintetizadas quimicamente son efectivas contra microrganis-
mos patégenos, la principal desventaja que presentan es el uso de diferentes
compuestos utilizados durante la sintesis, o los subproductos generados por
la misma, algunos de estos compuestos como el diéxido de sulfuro, formalde-
hido, éxidos de nitrégeno, metales ligeros y pesados, ademds de compuestos
de cloracién son altamente téxicos para el humano y el medio ambiente. Por
ello, una de las alternativas para eliminar el uso de quimicos potencialmente
téxicos es la sintesis biol6gica, la cual involucra solamente el material biolégi-
co que sirve como agente reductor y estabilizante. Se ha comprobado que las
NPs metdlicas sintetizadas por el método bioldgico también son altamente
efectivas para la inhibicién de bacterias (Murillo-Rabago et al., 2022) y tam-
bién se han evaluado para la inhibicién de C. albicans obteniendo resultados
prometedores (Garcia-Marin et al., 2022). Incluso, son capaces de inhibir es-
pecies de Candida que presentan resistencia a los antifungicos convencionales
(El-Sherbiny et al., 2020).

Los extractos de plantas son altamente utilizados para la biosintesis de
NPs, y se han reportado para la biosintesis de AgNPs y otros metales para la
inhibicién de Candida. Por ejemplo, las AgNPs sintetizadas con extractos de
la planta Lotus lalambensis mostraron didmetros de inhibicién de hasta 19
mm, con concentraciones de 50 pg/mL de AgNPs, en contra de C. albicans.
Ademas, se report6 dafio en la pared celular, la internalizacién de las NPs 'y
la degradacién de la membrana, con una alta produccién de ROS. Los autores
también reportaron una baja toxicidad de las AgNPs en células de mamiferos
(Abdallah y Ali, 2021).

En el trabajo de Mohammadi et al. (2019) se reporté la sintesis de dos
tipos de AgNPs, una utilizando extractos de la planta Zingiber officinale y otra
con extractos de Thymus vulgaris, las cuales se probaron para la inhibicién de
C. albicans. Se reporté una concentracién muy baja de AgNPs para la inhibi-
cién del hongo. La concentracién minima inhibitoria (CMI) fue de 0.7 ug/mL
y 0.5 pg/mL para NPs sintetizadas con Z. officinale y T. vulgaris, respectiva-
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mente. La cantidad de Fluconazol necesaria para la inhibicién del hongo fue
de 16 pg/mL, lo cual contrasta con las CMI de las AgNPs. Ademas, se realizd
un estudio de toxicidad en fibroblastos humanos (HDF-1), demostrando una
baja toxicidad para ambas NPs. Un estudio reporté que la cantidad de Fluco-
nazol necesaria para inhibir cepas de Candida fue mayor a los 64 pg/mL y me-
diante el uso de AgNPs sintetizadas a partir de extractos de la levadura Sac-
charomyces cerevisiae, se demostré una CMIde 2 a 4 pg/mL de AgNPs (Niknejad
etal., 2015).

Las AgNPs biosintetizadas con extractos de la bacteria Rothia endophytica
demostraron también una mejor actividad antifingica que el Posaconazol en
contra de C. albicans. Se reporté que la CMI fue de 62.5 pg/mL para las AgNPs
y 125 pg/mL para el Posaconazol. Adicionalmente, se demostré que las AgNPs
provocaron poros en la superficie de la célula, incluida una alta peroxidacién
lipidica con repercusiones en todos los acidos grasos, lo cual condujo a la
muerte celular (Elbahnasawy et al., 2021).

En un estudio reciente se evalué la sinergia de AgNPs biosintetizadas en
combinacién con varios antifingicos convencionales y se encontré que parti-
cularmente con el Itraconazol se obtuvo una mayor actividad contra C. gla-
brata, C. albicans, y C. tropicalis, registrando porcentajes de sinergismo rela-
tivo de 74.32, 57.78 y 36.37%, respectivamente (figura 5) (Yassin et al., 2022).

Figura 5. Sinergismo de las AgNPs en combinacion con Itraconazol contra especies de Candida.

Fuente: Imagen tomada y modificada de Yassin et al. (2022).

La sintesis biol6gica de NPs de cobre (CulNPs) se ha incrementado ultima-
mente al ser mds econémica y con un amplio potencial de aplicacién en dife-
rentes campos. De igual forma que para las AgNPs, el material biolégico mas
utilizado como agente reductor para la biosintesis son las plantas, particular-
mente extractos de hojas, seguido por los hongos y por dltimo las bacterias
(Din y Rehan, 2017). Se ha reportado que las CuNPs son eficientes para in-
hibir diferentes especies de Candida. Por ejemplo, Tahvilian et al. (2019) sin-
tetizaron CuNPs con extractos de hojas de Allium saralicum y se encontré que
la CMI para C. albicans fue de 4 mg/mL, ademas, esta misma concentracién
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fue suficiente para inhibir otras especies de Candida como C. krusei, C. gla-
brata y C. guilliermondii, todas reportadas con anterioridad en casos de resis-
tencia. Mediante el extracto de la planta Prunus mahaleb se sintetizaron
CuNPs, y se report6 una CMI de 0.125 pg/mL para inhibir a C. albicans (Das-
htizadeh et al., 2021), lo cual demuestra que el agente reductor aumenta la
eficiencia de las NPs. Las CuNPs tienen efectos similares a las AgNPs al entrar
en contacto con la levadura, tienen la capacidad de adherirse alrededor de la
célula, lo cual implica el deterioro de la pared celular, esto hace que las NPs in-
ternalicen mds radpidamente la célula y ocasionen lisis celular (Padmavathi et
al., 2020). Una ventaja de las NPs es su tamafio pequefio, esto ocasiona que
internalicen la célula por difusién pasiva e inicie una bioacomulacién dentro
de la célula, ademas de la liberacién de iones dentro de la célula, ocasiona la
muerte temprana de las células de C. albicans (Martinez et al., 2021).

Recientemente se ha reportado la capacidad antifingica de las NPs de
6xido de cobre (CuONPs) biosintetizadas mediante el uso del hongo Tricho-
derma sp. Se report6 que son altamente efectivas contra C. albicans, pues po-
seen un tamarfio pequefio (5.8 + 3.5 nm) y se acumulan alrededor de toda la
célula, internalizandose (figura 6) y provocando la generacién de especias re-
activas de oxigeno (ROS) y, finalmente, la muerte celular. Aunado a esto, se
reportd que a determinadas concentraciones el efecto téxico en tres lineas
celulares es minimo (Garcia-Marin et al., 2022).

Figura 6. Células de C. albicans expuestas a nanoparticulas de oxido de cobre. A) y C) Muestran la
célula completa, y, B) y D) muestran zonas amplificadas donde se observan acumulaciones de las
nanoparticulas, las cuales son sefialadas con flechas.

Fuente: Imagen tomada de Garcia-Marin et al. (2022).

[



www.mundonano.unam.mx | ARTICULOS DE REVISION | Mundo Nano
https://doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2023.31.69780 | 16(31), 1e-14e, julio-diciembre 2023
Luis Enrique Garcia-Marin, Ernestina Castro-Longoria

Otras NPs metélicas sintetizadas por medio del método biolégico (tabla 1)
y probadas en contra de Candida, son las NPs de 6xido de zinc (ZnONPs). Un
estudio reciente realizé la biosintesis de ZnONPs con extractos de plantas,
Beta vulgaris, Cinnamomum tamala, Cinnamomum verum y Brassica olerace.
Todas las ZnONPs mostraron actividad antifingica en contra de C. albicans
(Pillai et al., 2020), no obstante, el resultado no fue tan efectivo como el de las
NPs de plata y cobre. Asimismo, recientemente se sintetizaron NPs de diéxido
de titanio (TiO,NPs) utilizando una mezcla de extractos de las plantas Azadi-
rachta indica, Ficus benghalensis y Syzygium aromaticum, y se encontrd que a una
concentracién de 100 pg/mL se inhibe la formacién de biopeliculas de C. albi-
cans (Achudhan et al., 2020). Esto demuestra la busqueda constante de alter-
nativas, y que en un corto plazo sera posible utilizar en la clinica uno o varios
productos nanotecnoldgicos para la inhibicién de especies de Candida multi-
rresistentes a los antifingicos convencionales.

Tablaa 1. Efecto antifiingico en especies de Candida de las nanoparticulas metalicas producidas con
distintos reductores biologicos.

. Efecto q . .
Tipo de NP Agente reductor antifiingico Especie de Candida Referencia
- Metabolitos secundarios . N
O)égj;éje del hongo Trichoderma Fungicida C. albicans Garg;a(—zlvgjazrzl)n et
asperellum :
Extractos de la planta . . Abdallah y Ali
Plata et (lanleiss Fungicida C. albicans (2021)
Extractos de la planta aq . Mohammadi et
Plata Zingiber officinale Fungicida C. albicans al. (2019)
Extractos de la planta - . Mohammadi et
Plata Thymus vulgaris Fungicida C. albicans al. (2019)
Extractos de la levadura . . Niknejad et al.
Flat Saccharomyces cerevisiae P L itz (2015)
Extractos de la bacteria .. . Elbahnasawy et
Plata Rothia endophytica Fungicida C. albicans al. (2021)
Extracto acuoso de la
Plata cascara de_Puniga Fungicida cc'a%(;fc:ﬂ;a&/ Yassin et al.
granatum en sinergia con = it (2022)
itraconazol
Extractos de hojas de C. albicans, C. krusei, -
Cobre Allium saralicum Fungicida C. glabrata, vy, Tahv(|;|31n9)et al.
C. guilliermondii
Extracto de la planta nq . Dashtizadeh et
Cobre o S Fungicida C. albicans al. (2021)
Extractos de las plantas, Beta
Oxido de vulgaris, Cinnamomum Fungicida / . -
zinc tamala, Cinnamomum verum | Fungistatico C. albicans Pillai et al. (2020)
y Brassica olerace
Mezcla de extractos de las
Dioxido de | plantas Azadirachta indica, Fungicida C. albicans Achudhan et al.
titanio Ficus benghalensis y 8 ’ (2020)
Syzygium aromaticum

Fuente: Elaboracion de los autores.
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Conclusiones y perspectivas

Se ha demostrado que las nanoparticulas metélicas sintetizadas quimica-
mente y por medio de métodos biolégicos son efectivas para la inhibicién de
especies de Candida. Ademads, que la efectividad de las nanoparticulas au-
menta al combinarse con antibidticos convencionales. Sin embargo, las na-
noparticulas sintetizadas biol6gicamente representan una mejor opcidn, al
no involucrar el uso de quimicos téxicos potencialmente dafiinos al humano
y al medio ambiente. Por lo tanto, representan una excelente alternativa
para solucionar la problematica de la resistencia del género Candida. Por con-
siguiente, en un futuro cercano, la nanotecnologia hard posible contar con
nuevas y mejores opciones que contribuyan a solucionar el problema de la
multirresistencia. Por lo anterior, es importante que se realicen un mayor
nuamero de estudios para evaluar el potencial clinico de las nanoparticulas,
sobre todo aquello que involucre aislados clinicos que presenten multirresis-
tencia, y la correspondiente evaluacién utilizando modelos in vivo.
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