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Resumen

Las dermatofitosis son micosis superficiales de alta prevalencia cuya creciente resistencia a antifingicos convencionales ha
incentivado la exploracion de alternativas terapéuticas basadas en productos naturales. Esta revision sintetiza la evidencia
publicada entre 2019 y 2025 sobre la actividad antifingica de extractos y compuestos bioactivos de la familia Fabaceae
frente a dermatofitos clinicamente relevantes. Se realizd una busqueda sistemaética en bases de datos internacionales,
considerando exclusivamente articulos de acceso abierto en inglés o espafiol. Se incluyeron veinte estudios, de los cuales
diez abordaron especies de Fabaceae, destacando Prosopis farcta, Daniellia oliveri, Cassia spp., Lupinus spp. y Calpurnia
aurea, con inhibicion significativa incluso frente a cepas resistentes a terbinafina. Esta actividad se atribuyd principalmente
a alcaloides quinolizidinicos, flavonoides y antraquinonas. Los estudios comparativos evidenciaron sinergias con antifingicos
convencionales y el desarrollo de formulaciones innovadoras. En conjunto, los resultados posicionan a Fabaceae como una
fuente promisoria de agentes antifingicos, aunque se requieren estudios traslacionales y ensayos clinicos para validar su
potencial terapéutico.

Palabras clave: Fabaceae; Lupinus, dermatofitos; resistencia antifingica; alcaloides quinolizidinicos; flavonoides.

Abstract

Dermatophytoses are highly prevalent superficial mycoses whose increasing resistance to conventional antifungal agents
has intensified the search for alternative therapies derived from natural products. This review synthesizes evidence published
between 2019 and 2025 on the antifungal activity of extracts and bioactive compounds from the Fabaceae family against
clinically relevant dermatophytes. A systematic search was conducted in international databases, including only open-access
articles published in English or Spanish. Twenty studies were selected, ten of which focused on Fabaceae species, notably
Prosopis farcta, Daniellia oliveri; Cassia spp., Lupinus spp., and Calpurnia aurea, demonstrating significant inhibitory effects,
even against terbinafine-resistant strains. Antifungal activity was mainly attributed to quinolizidine alkaloids, flavonoids, and
anthraquinones. Comparative studies reported synergistic interactions with conventional antifungals and the development
of innovative formulations. Overall, the findings highlight Fabaceae as a promising source of antifungal agents, although
further translational research and clinical trials are required to confirm their therapeutic potential.
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1. Introduccién

Las infecciones superficiales causadas por dermatofitos
constituyen una de las micosis mas prevalentes a nivel
mundial, con una incidencia  estimada de
aproximadamente mil millones de casos anuales. Estas
infecciones afectan principalmente piel, ufias y cabello,
generando cuadros cronicos y recurrentes que deterioran
de manera significativa la calidad de vida de los pacientes
y producen un impacto sustancial en los sistemas de
salud y en la economia global. Su elevada
transmisibilidad, junto con la persistencia de las lesiones
y la alta tasa de recaidas, posiciona a las dermatofitosis
como un problema de salud publica continuo, presente
tanto en regiones endémicas como en areas urbanas

altamente desarrolladas (Kruithoff, 2023).

El tratamiento de estas infecciones se basa
fundamentalmente en antifingicos convencionales, entre
los que destacan los azoles (fluconazol, itraconazol) y las
alilaminas (terbinafina, naftifina). No obstante, la eficacia
terapéutica de estos farmacos se ha visto
progresivamente comprometida por la emergencia de
cepas resistentes. Entre los mecanismos de resistencia
mas documentados se encuentran mutaciones puntuales
en el gen que codifica la escualeno epoxidasa (SQLE),
principal blanco molecular de la terbinafina, las cuales
confieren resistencia intrinseca a este antifungico.
Asimismo, se ha descrito la sobreexpresion de bombas
de eflujo pertenecientes a las familias ABC y MFS, capaces
de reducir la concentracion intracelular de los farmacos.
Otros factores relevantes incluyen la formaciéon de
biofilms multicelulares, que limitan la penetracién del
medicamento, y la secrecién de enzimas hidroliticas,
como queratinasas y lipasas, que facilitan la colonizacién
del hospedero y disminuyen la eficacia terapéutica
(Sacheli & Hayette, 2021). La reciente identificacion y
diseminacion global de Trichophyton indotineae, una
especie multirresistente reportada en Asia, Europa y
América, subraya la urgencia de desarrollar alternativas

terapéuticas innovadoras (Sonego et al., 2024).
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En este contexto, la investigacién de productos naturales
ha cobrado renovado interés como fuente de nuevos
agentes antifingicos. Diversos estudios han demostrado
que los extractos vegetales y sus metabolitos secundarios
exhiben actividad antifingica en modelos in vitro e in
vivo, a través de mecanismos de accién multiples, tales
como la alteracién de la permeabilidad de la membrana
celular, la inhibicion de enzimas fungicas esenciales y la
induccién de estrés oxidativo en las células micéticas (Mei
etal., 2022; Poddar et al., 2023). La fitoterapia, ademas de
sustentarse en una extensa tradicién etnomédica, se ve
fortalecida por la creciente validacién cientifica y por su
potencial para el descubrimiento de moléculas lideres en
el desarrollo de farmacos antifingicos de nueva

generacion.

Dentro de este marco, la familia Fabaceae destaca por su
amplia distribucién geografica y por la notable diversidad
estructural de sus metabolitos secundarios, entre los que
se incluyen flavonoides, isoflavonas, saponinas vy
alcaloides quinolizidinicos, reconocidos por su actividad
antimicrobiana. Diversas especies de Fabaceae han
mostrado actividad antifingica frente a dermatofitos
clinicamente relevantes. Prosopis farcta ha demostrado
inhibicion significativa frente a cepas resistentes de
Trichophyton mentagrophytes (Salimi-Sabour et al.,
2022); Daniellia oliveri presentd efectos inhibitorios
contra  Microsporum canis 'y Trichophyton rubrum
(Bakarrnga-Via et al, 2022); mientras que Cassia
occidentalis exhibi¢ actividad antifungica atribuida a

compuestos fendlicos y antraquinonas (Savarirajan, 2021).

De manera particular, el género Lupinus spp. emerge
como una linea prioritaria de investigacién en el ambito
antifungico. Estudios recientes sobre sus alcaloides
quinolizidinicos han evidenciado una elevada variabilidad
estructural asociada a la actividad bioldgica, con
resultados prometedores frente a hongos fitopatdégenos
y dermatofitos. En condiciones de invernadero, distintas
especies de Lupinus presentaron perfiles quimicos
diferenciados que se correlacionaron con su capacidad
inhibitoria, lo que refuerza su potencial como fuente de
compuestos bioactivos con aplicaciones terapéuticas
(Cely-Veloza et al., 2022).
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En conjunto, la creciente resistencia a los antifungicos
convencionales, sumada a la evidencia acumulada sobre
la eficacia antifungica de especies de Fabaceae, justifica
la necesidad de una revisién sistematica de los avances
recientes en este campo. En este sentido, la presente
revision tiene como objetivo sintetizar la literatura
publicada entre 2019y 2025 sobre la actividad antifingica
de extractos y compuestos bioactivos de la familia
Fabaceae frente a dermatofitos, analizando los
mecanismos de accién propuestos y su potencial

proyeccion clinica en el tratamiento de estas infecciones.

2. Materiales y Métodos

Se llevd a cabo una revision bibliografica de enfoque
sistematico-descriptivo con el objetivo de recopilar y
analizar la evidencia cientifica publicada entre enero de
2019 y agosto de 2025 sobre la actividad antifingica de
extractos y compuestos bioactivos de la familia Fabaceae
frente a dermatofitos de importancia clinica. La estrategia
de busqueda se desarrollé en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO,
DOAJ y Google Scholar, considerando exclusivamente
articulos de acceso abierto publicados en inglés o

espafiol y disponibles en texto completo.

Se incluyeron estudios originales que evaluaron extractos
acuosos, etandlicos o hidroetandlicos, fracciones o
compuestos aislados obtenidos a partir de especies de
Fabaceae, mediante ensayos in vitro o in vivo frente a
dermatofitos pertenecientes a los géneros Trichophyton,
Microsporum 'y Epidermophyton  floccosum.  Se
excluyeron revisiones narrativas, estudios enfocados en
hongos no dermatofiticos y publicaciones que carecieran
de informacién metodoldgica suficiente para la

evaluacion critica de los resultados.

Tras la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion,
se seleccionaron los articulos que conforman la base de
la presente revision. De cada estudio se extrajo
informacién referente a la especie vegetal evaluada, parte
utilizada, tipo de extracto o compuesto bioactivo,
dermatofito ensayado, resultados de la actividad

antifingica y mecanismos de accion propuestos.
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3. Resultados

En total se incluyeron 10 articulos publicados entre 2019 y
2025, que evaluaron la actividad antifungica de especies
de la familia Fabaceae frente a dermatofitos clinicamente
relevantes. Los estudios abarcaron distintos géneros
como Prosopis, Daniellia, Cassia'y Lupinus, empleando
principalmente extractos hidroetandlicos, etandlicos o
fracciones bioactivas, asi como el aislamiento de
metabolitos secundarios. La mayoria de los trabajos
utilizaron ensayos /n vitro, mientras que algunos
complementaron con modelos /n vivo en animales. Los
dermatofitos mas frecuentemente evaluados fueron
Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton rubrum,
Microsporum canis y Microsporum gypseum.

Los articulos revisados evidencian que la familia Fabaceae
constituye una fuente importante de compuestos
bioactivos con capacidad antifingica frente a
dermatofitos. Dentro de los estudios experimentales,
destacan los realizados con Prosopis farcta, que mostrd
una  inhibicion  significativa  de Trichophyton
mentagrophytes resistente a terbinafina, tanto en
modelos in vitro como in vivo, con concentraciones
inhibitorias minimas muy bajas, lo que resalta su potencial
terapéutico (Salimi-Sabour et al., 2022; Sepahvand et al,,

2022).

En Africa, Daniellia oliveri exhibié una potente actividad
antidermatofitica, inhibiendo cepas clinicas de 7. rubrum
y M. canis, lo que valida su uso tradicional en medicina
popular (Bakarrnga-Via et al., 2022). De igual modo,
Cassia occidentalis y Cassia alata han sido reportadas
como fuentes de flavonoides y antraquinonas con efecto
fungicida, atribuido a la capacidad de estos compuestos
de alterar la membrana celular fingica e inhibir enzimas
criticas en el metabolismo del hongo (Savarirajan, 2027;
Saptarini, 2024).

Particular atencidon merece el género Lupinus, en el cual
Cely-Veloza et al. (2022) describieron variaciones de
alcaloides quinolizidinicos en ocho especies bajo
condiciones de invernadero, correlacionando sus perfiles
quimicos con la actividad antifingica observada. Estos
hallazgos refuerzan la hipétesis de que los metabolitos
de Lupinus pueden constituir candidatos a antifingicos

novedosos, aunque aun se requieren estudios clinicos.
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A nivel global, los estudios de Sonego et al. (2024) y
Yadav et al. (2024) refuerzan el contexto clinico: la
emergencia de 7. indotineae resistente a terbinafina y la
creciente resistencia de 7. rubrum en India confirman la
urgencia de explorar alternativas terapéuticas. En
paralelo, las revisiones de (Mei et al., 2022) y Poddar et al.
(2023) subrayan el papel de las plantas medicinales, y en
particular de Fabaceae, como una de las familias con

mayor numero de especies activas frente a dermatofitos.

En conjunto, los resultados muestran que Fabaceae no

solo aporta especies con eficacia comprobada en

Tabla 1
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estudios experimentales, sino que también se posiciona
como una familia botanica clave en la busqueda de
nuevas moléculas antifungicas. No obstante, la mayoria
de los trabajos se limita a ensayos in vitro, con escasas
validaciones in vivo, lo que evidencia la necesidad de
estudios traslacionales y ensayos clinicos que confirmen

su aplicabilidad en la practica médica.

Estudios de Fabaceae con actividad antifungica frente a dermatofitos (2079-2025)

Planta / Parte Extracto / Dermatofito Actividad antifangica Referencia
especie utilizada compuesto evaluado reportada
(Fabaceae)
Prosopis farcta Hojas y  Extracto etandlico T mentagrophytes MIC = 0,00625 mg/mL; Salimi-Sabour
frutos resistente a inhibicion significativa in et al, 2022
terbinafina vitro e in vivo
Daniellia Corteza Extracto etandlico 7. rubrum, M. canis, MIC entre 0,75-1,5 Bakarrnga-
oliveri T. schoenleinif mg/mL; fuerte inhibicion Via et al,
in vitro 2022
Cassla Semillasy  Extracto M. gypseum, 7. Actividad significativa  Savarirajan,
occidentalis hojas hidroalcohdlico mentagrophytes atribuida a antraquinonas 2021
y flavonoides
Cassia  alata Hojas Extracto de acetato Malassezia furfur  Flavonoides (quercetina,  Saptarini,
(sin.) de etilo / LC-MS/MS  (relevancia cutanea) kaempferol) con 2024
inhibicion enzimatica
Lupinus  spp. Hojas y Variaciones de Dermatofitos y Diferencias en  perfil Cely-Veloza
(8 especies) semillas alcaloides hongos quimico correlacionadas et al,, 2022
quinolizidinicos fitopatdgenos con actividad antiflngica
Prosopis farcta  Raiz Fracciones . mentagrophytes Inhibicion  significativa; Badiee et al,
(etnobot.) alcaloidicas validacion de uso 2022
tradicional
Calpurnia Hojas Extracto acuoso T. rubrum, M. canis Inhibicidon in vitro; MIC  Wanga &
aurea moderadas Alemu, 2020
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4. Discusion

Las Las dermatofitosis se mantienen como las micosis
superficiales mas prevalentes a nivel mundial, con un
impacto sanitario, social y econdmico considerable
(Kruithoff, 2023). La eficacia de los tratamientos
convencionales, basados principalmente en azoles y
alilaminas, se ha visto progresivamente limitada por la
emergencia de cepas resistentes, particularmente frente
a la terbinafina (Sacheli & Hayette, 2021). La identificacién
de Trichophyton indotineae como un agente emergente
multirresistente con répida diseminacién en Asia, Europa
y América ilustra la magnitud del problema y refuerza la
necesidad de explorar alternativas terapéuticas
innovadoras (Sonego et al, 2024). A ello se suma la
creciente evidencia de resistencia en 7. rubrum'y T.
mentagrophytes en regiones como India, asociada a
mutaciones puntuales en el gen de la escualeno
epoxidasa (SQLE), que comprometen el principal blanco
molecular de la terbinafina (Nojo et al,, 2023; Yadav et al.,

2024).

En este escenario, los resultados derivados de especies
de la familia Fabaceae adquieren especial relevancia.
Prosopis farcta ha mostrado una inhibicién significativa
de cepas resistentes de 7. mentagrophytes, tanto en
condiciones in vitro como en modelos in vivo, con valores
bajos de concentracidn inhibitoria minima que respaldan
su potencial farmacoldgico (Salimi-Sabour et al., 2022;
Sepahvand et al, 2022). De manera concordante,
Daniellia oliveri presentd actividad frente a 7. rubrum'y
Microsporum canis, 1o que no solo valida su uso
tradicional en la medicina africana, sino que también abre
perspectivas para su eventual aplicacion clinica

(Bakarrnga-Via et al., 2022).

Las especies del género Cassia constituyen otro grupo
relevante dentro de Fabaceae. En Cassia occidentals, la
actividad antifingica se ha atribuido principalmente a la

presencia de antraquinonas y flavonoides, compuestos
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capaces de alterar la integridad de la membrana fungica
(Savarirajan, 2021). De forma similar, Cassia alata exhibid
efectos inhibitorios asociados a flavonoides como
quercetina y kaempferol, los cuales interfieren con la
biosintesis de ergosterol y reducen la viabilidad celular de
los dermatofitos (Saptarini, 2024). Estos hallazgos
refuerzan el papel central de los metabolitos fendlicos
como responsables de la actividad antidermatofitica

observada en este género.

Un caso particularmente destacado es el género Lupinus,
en el cual se ha demostrado que los alcaloides
quinolizidinicos presentan una notable variabilidad
estructural que se correlaciona con diferencias en la
actividad antifingica. Estudios realizados en ocho
especies cultivadas bajo condiciones de invernadero
evidenciaron que la diversidad fitoquimica de los perfiles
de alcaloides se asocia directamente con la eficacia
inhibitoria frente a hongos, posicionando a Lupinus spp.
como un modelo emergente de alto interés en la

micologia médica (Cely-Veloza et al., 2022).

Desde una perspectiva comparativa, la actividad
antifingica de Fabaceae resulta equiparable a la
reportada para otros compuestos naturales. El eugenol,
por ejemplo, ha demostrado inhibir el crecimiento de 7.
rubrum mediante la reduccidon del contenido de
ergosterol y la supresion de la actividad de queratinasas
(Aliabasi et al, 2023), mientras que el falcarindiol
presentd una sinergia significativa con itraconazol,
reduciendo hasta ocho veces las concentraciones
inhibitorias minimas frente a dermatofitos (Kan et al,
2023). Asimismo, aceites esenciales de especies de
Apiaceae han mostrado potenciar el efecto de la
terbinafina (Trifan et al., 2021). En este contexto, Fabaceae
ofrece una ventaja estratégica vinculada a la amplia
diversidad quimica de sus metabolitos, o que incrementa
la probabilidad de ejercer multiples mecanismos de

accion simultaneos frente a dermatofitos resistentes.
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En términos de innovacion farmacéutica, el uso de
sistemas avanzados de liberacion, como los
nanohidrogeles cargados con extractos vegetales, ha
demostrado mejorar la penetracién cutanea y potenciar
la eficacia antifingica. La eventual aplicacion de estas
tecnologias a compuestos de Fabaceae, como los
alcaloides de Lupinus o los flavonoides de Cassia, podria
ampliar su aplicabilidad clinica y permitir la reduccién de

las dosis terapéuticas requeridas (Kaur et al., 2021).

No obstante, la evidencia disponible presenta
limitaciones importantes. La mayoria de los estudios
sobre Fabaceae se han restringido a ensayos in vitro, con
escasos modelos in vivo y ausencia de ensayos clinicos en
humanos (Salimi-Sabour et al., 2022; Bakarrnga-Via et al.,
2022). Ademas, la heterogeneidad metodoldgica en los
procesos de extraccién, caracterizaciébn quimica vy
evaluacién de la actividad antifingica dificulta la
comparacién directa entre estudios y limita la
estandarizacién de los resultados (Savarirajan, 2021). A
diferencia de otros compuestos naturales, son aun
escasos los trabajos que comparan directamente
extractos de Fabaceae con antifingicos convencionales,
lo que representa un vacio en la validacién farmacolégica

(Aliabasi et al,, 2023; Kan et al., 2023).

En adelante, resulta imprescindible desarrollar estudios in
vivo de mayor alcance, asi como ensayos clinicos que
permitan confirmar la eficacia y seguridad de estos
extractos en humanos. Asimismo, se debe profundizar en
la evaluacién de sinergias entre compuestos de Fabaceae
y antifingicos convencionales, siguiendo el enfoque
aplicado con éxito en otros metabolitos naturales (Kan et
al., 2023; Trifan et al., 2021). Finalmente, la integracion de
sistemas de liberacion controlada podria optimizar la
biodisponibilidad de los metabolitos bioactivos de
Fabaceae y acelerar su transicidon hacia aplicaciones
clinicas (Kaur et al, 2021). En este marco, el género
Lupinus se perfila como una prioridad estratégica, dada

la relacion consistente entre la diversidad estructural de
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sus alcaloides quinolizidinicos y su eficacia antifingica

(Cely-Veloza et al., 2022).

En sintesis, las especies de Fabaceae evaluadas exhiben
una actividad antifingica prometedora frente a
dermatofitos clinicamente relevantes, comparable a la de
otros compuestos naturales y con un potencial ain poco
explorado desde el punto de vista tecnolégico y clinico.
El avance hacia enfoques de investigacidon mas integrados
y traslacionales seré determinante para establecer si estos
hallazgos pueden traducirse en nuevas opciones

terapéuticas frente a la creciente resistencia antifingica.

5. Conclusiones

La evidencia analizada confirma que diversas especies de
la familia Fabaceae, particularmente Prosopis farcta,
Daniellia oliveri, Cassia spp.y Lupinus spp., presentan una
actividad antifingica relevante frente a dermatofitos de
importancia clinica, atribuible principalmente a la accion
de  alcaloides  quinolizidinicos,  flavonoides vy
antraquinonas. Los resultados obtenidos en estudios in
vitro y en modelos in vivo respaldan el potencial de estos
metabolitos como candidatos para el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas frente a cepas resistentes
a antifungicos convencionales. No obstante, la limitada
disponibilidad de ensayos clinicos, la escasa evaluacion
de sinergias con farmacos de uso estandar y la
heterogeneidad metodolégica observada constituyen
barreras para su aplicacion clinica inmediata. En este
contexto, resulta prioritario impulsar investigaciones
traslacionales que integren estudios fitoquimicos,
farmacolégicos y el desarrollo de sistemas innovadores
de liberacién, con el fin de consolidar a Fabaceae como
una alternativa terapéutica viable frente a las

dermatofitosis resistentes.
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