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Micosis invasivas: una amenaza sanitaria emergente

Invasive mycoses: an emerging health threat
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RESUMEN A diferencia de las infecciones viricas o
bacterianas, las micosis invasivas han pasado
bastante desapercibidas a lo largo de la historia,
pero en los Ultimos afios han empezado a atraer
cada vez mas atencion a raiz de un importante
aumento de la incidencia de estas enfermedades
y su complicado tratamiento debido a la aparicién
de resistencias, la poca variedad de antimicdticos
disponibles para combatirlas y la existencia de
comorbilidades graves e inmunosupresion en la
mayoria de los afectados. Como consecuencia, el
desenlace clinico suele ser desfavorabley las tasas
de mortalidad, elevadas. Ademads, actualmente
concurren una serie de factores que propiciaran
un importante aumento de las infecciones
fungicas en un futuro proximo, asi como la
aparicion de nuevos patdgenos emergentes,
como Candida auris, una levadura descubierta
recientemente en 2009 que suscita gran
preocupacion en la comunidad médica y ha sido
incluida en la Lista de Patégenos Fungicos
Prioritarios de OMS en la categoria de prioridad
critica.

PALABRAS CLAVE: micosis invasivas, infecciones
fungicas, C. auris

ABSTRACT Unlike viral or bacterial infections,
invasive mycoses have been rather overlooked
throughout history. However, in recent years,
they have drawn increasing attention as a
consequence of the significant rise in the
incidence of these diseases and the challenges
posed by their treatment, namely the emergence
of drug resistances, the limited number of
available antifungals, and the prevalence of
serious comorbidities and immunosuppression
among affected patients. As a result, the clinical
outcome is usually unfavorable, with high
mortality rates. Additionally, several factors
currently at play are expected to further drive the
rise of mycoses in the near future and lead to the
emergence of new fungal pathogens, such as
Candida auris, a yeast first identified in 2009 that
is causing increasing alarm in the medical
community and has been classified as a critical-
priority threat in the WHO fungal priority
pathogens list.
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1. INTRODUCCION

Los hongos son los grandes olvidados de la microbiologia clinica. Hasta muy recientemente, se han visto
consistentemente eclipsados por otros microorganismos como virus o bacterias, tanto en la practica clinica
como en la investigacion. El punto de inflexidn tuvo lugar a mediados del siglo XX, cuando la epidemia del
VIH y los nuevos avances de la medicina moderna, como los trasplantes y la quimioterapia, pusieron a los
hongos en el punto de mira de la salud publica.

Varios factores contribuyen a que este taxén haya sido histéricamente tan infravalorado. En primer lugar,
se debe a la naturaleza principalmente saprdfita de los hongos. De entre las 150.000 especies fungicas que
actualmente se conocen, solamente unas 300 son potencialmente patdgenas para los humanos, y
Unicamente 50 tienen capacidad para infectar a individuos inmunocompetentes (1).

Otro de los motivos que hacen que los hongos pasen tan desapercibidos es el infradiagndstico,
especialmente en laboratorios con pocos recursos y sin formacion especializada, ya que a diferencia de
virus y bacterias, no suelen existir pruebas rapidas de deteccion y los métodos tradicionales como el cultivo
o la observacién al microscopio son mas propensos a falsos negativos y errores de diagnéstico (2).

También influye el hecho de que no causen grandes epidemias mediaticas como las protagonizadas por
virus o bacterias, principalmente porque, salvo raras excepciones, las infecciones fungicas no se contagian
de una persona a otra, sino que se adquieren individualmente del ambiente, principalmente por inhalacién
de esporas o inoculacién directa, o bien a partir de la propia micobiota endégena (los hongos que forman
parte de nuestra microbiota) (3).

Ademas, para poder infectar a un ser humano, un hongo debe superar importantes barreras bioldgicas. En
primer lugar, esta el gradiente térmico. Por lo general, su temperatura de crecimiento éptima es la
ambiental, por lo que deben desarrollar termotolerancia para poder soportar el ambiente hostil de un
animal endotermo. De hecho, una de las hipotesis que explican el desarrollo de la endotermia durante el
limite Cretdacico-Terciario fue la gran proliferacion fungica que tuvo lugar como consecuencia de una
drastica disminucidn de la temperatura y de una deforestacién masiva que generaron un caldo de cultivo
perfecto para el crecimiento de los hongos. La endotermia, a pesar de ser metabdlicamente muy costosa,
permitio a las aves y a los mamiferos resistir las infecciones flngicas gracias a sus elevadas temperaturas
corporales y contribuyd al declive y la extincion de otros grupos como los dinosaurios que, al ser
ectotermos, se vieron mas afectados por la menor temperatura ambiental y habrian sido mas susceptibles
a las infecciones fungicas en un escenario en el que ya concurrian otras presiones ambientales (4).

Otro obstaculo destacable es el potencial redox del hospedador. Por lo general, los hongos son saprofitos
y proliferan en ambientes reductores con poco oxigeno, pero en los huéspedes animales reina un ambiente
oxidativo. Ademas, el sistema inmunitario utiliza el poder oxidante de las especies reactivas de oxigeno
como arma contra los microorganismos invasores. Por ello, algunos hongos patdgenos son capaces de
sintetizar enzimas, como la superéxido dismutasa o la catalasa, que les permiten resistir este estrés
oxidativo (5).

Finalmente, la Ultima barrera, y quiza la mas importante, son las propias defensas del hospedador. Por eso,
las micosis son tan sumamente raras en individuos inmunocompetentes. El reducido grupo de personas
susceptibles a la gran mayoria de infecciones fungicas, que principalmente son las personas
inmunodeprimidas, influye también en que estas afecciones pasen tan desapercibidas en el ambito clinico.

En resumen, todos estos factores han contribuido a que se infravalore la relevancia clinica real de estas
enfermedades y a que no se disponga de datos epidemioldgicos fiables que reflejen la magnitud real de
este problema. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha producido un cambio en la perspectiva de las
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autoridades sanitarias. El afio 2022 supuso un hito en la micologia clinica con la publicacién por parte de la
OMS de una lista de patégenos fungicos prioritarios, siguiendo el modelo de su homadloga sobre patégenos
bacterianos publicada en 2017, que incluye 19 especies de hongos dentro de tres grupos de prioridad. Esta
iniciativa tiene como objetivo concienciar sobre la relevancia de estas patologias y encauzar los esfuerzos
de las distintas partes implicadas para combatirlas de manera mas eficaz (2).

2. EPIDEMIOLOGIA

Aunque resulta dificil calcular cifras epidemioldgicas fiables, se han intentado realizar estimaciones para
poder cuantificar la magnitud de estas enfermedades. Segun una revision bibliogréafica publicada por
Denning et al. en The Lancet Infectious Diseases se estima una incidencia anual de 6,5 millones de casos y
2,5 millones de muertes directamente atribuibles a micosis a nivel mundial (6).

Para poner en contexto la relevancia de estas enfermedades, en la figura siguiente se compara la
estimacién del grupo de Denning (6) de mortalidad mundial por micosis invasivas con las diez principales
causas de mortalidad a nivel mundial seguin la Organizacién Mundial de la Salud para el afio 2021 (7).
Teniendo en cuenta esta comparativa, que sittan a las infecciones fungicas como quinta causa de muerte
a nivel mundial, resulta sorprendente que pasen tan desapercibidas en el ambito clinico y cientifico.

PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD EN
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Figura 1: Comparativa de la estimacidn del grupo de Denning de la mortalidad por micosis invasivas (6) con las 10
principales causas de muerte en 2021 segtn la OMS (7).

Causas de la emergencia de las micosis

Lo mas alarmante de estas cifras es que existen indicios de que la incidencia de estas patologias esta
aumentando y se prevé que esta tendencia continute en los proximos afios debido a diversos factores que
contribuyen a la emergencia de las infecciones fungicas:

= Aumento de la poblacion susceptible: Irénicamente, los avances de la medicina moderna
han aumentado la esperanza de vida en muchas patologias a costa de comprometer la
inmunidad y, por ende, de aumentar la susceptibilidad a las micosis. Aunque la incidencia ha
disminuido dentro del grupo de los pacientes con VIH gracias a los tratamientos
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antirretrovirales, ha aumentado dentro de otros colectivos inmunodeprimidos como los
receptores de trasplantes o de quimioterapia. Ademas, existe una correlacidn entre la
incidencia de infecciones fungicas y algunos tratamientos invasivos o el ingreso en unidades
de cuidados intensivos. (6)

Resistencia a los antimicéticos: Aunque no suscita tanta alarma social como las bacterias
superresistentes, la resistencia a los antifingicos también es un problema en ciernes, e
incluso mas acuciante que en el caso de los antibiodticos, dado que el arsenal de antimicéticos
disponibles es mucho mas limitado. Las infecciones fungicas a menudo requieren
tratamientos crénicos para combatir estos patdégenos, sobre todo en pacientes
inmunocomprometidos, y también es habitual su aplicacién profildctica para prevenir estas
infecciones en colectivos susceptibles. Estas exposiciones prolongadas provocan la seleccion
de cepas mutantes que han desarrollado resistencia a los mismos (8). De entre la reducida
gama de antifungicos, los mas afectados por este problema son los azoles, debido a su
utilizacién masiva como pesticidas en la agricultura para combatir los hongos fitopatégenos.
Esto provoca que surjan resistencias en hongos sapréfitos de vida libre, como Aspergillus
fumigatus, capaces de provocar infecciones oportunistas (9).

Cambio climatico: Otro de los factores que estan impulsando la patogenicidad de los hongos
es el calentamiento global. Se calcula que desde la Revolucién Industrial la temperatura
media global ha aumentado 1,5 2Cy esta tendencia continuara en el futuro préximo. Por una
parte, esto estd provocando una ampliacidn de la distribucion geogrdafica de hongos
endémicos de zonas tropicales y subtropicales a regiones templadas. Ademas, el aumento de
la temperatura favorece el desarrollo de la termotolerancia adaptativa en los hongos (10).
De hecho, esta demostrado que el calentamiento global no solo actia a modo de seleccidn
positiva de cepas termotolerantes, sino que se incrementa la tasa de mutacién espontanea
por el estrés térmico (11). Por otra parte, se reduce el gradiente entre el ambiente y la
temperatura interna de los mamiferos, por lo que se socava una de las principales barreras a

la patogénesis de los hongos.
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Figura 2: Causas de la emergencia de las micosis. Imagen creada con BioRender (6, 8-11).

En conclusion, todos estos factores contribuyen a la emergencia de las micosis y hardn que en los préximos
afios se observe un importante aumento en la incidencia de estas enfermedades y, salvo que aparezcan
nuevos tratamientos o medidas profilacticas, este incremento también se vera reflejado en las cifras brutas
de mortalidad.

3. CANDIDA AURIS: UN HONGO EMERGENTE

Candida auris ha irrumpido con fuerza: se identificé por primera vez en 2009 y, en solo 13 afios, se ha
ganado un puesto en el grupo de prioridad critica de la OMS (2). Asimismo, existen bastantes indicios que
apuntan a que puede tratarse del primer caso de hongo que se ha vuelto patogénico como consecuencia
del cambio climatico (12).

Sus origenes todavia suscitan muchos interrogantes, debido a su aparicion simultanea e independiente en
tres continentes distintos. Los analisis filogenéticos han determinado que evoluciond recientemente a
partir de un ancestro comun con una menor tolerancia térmica y derivo en varios clados geograficamente
apartados. Una de las hipdtesis mas plausibles propone que C. auris surgié a partir de un hongo ambiental
no patdgeno de zonas pantanosas que desarrolld termotolerancia, y que primero pudo saltar a un huésped
aviar intermedio que pudo contribuir a su propagaciéon geografica antes de dar el salto a los humanos
simultdneamente en tres regiones distantes (13).

Se trata de una levadura que puede colonizar la piel y provocar graves cuadros de candidiasis invasivas en
pacientes inmunocomprometidos, con una mortalidad de entre el 29-53 %. A diferencia de otros miembros
del género Candida, las infecciones no son de caracter enddgeno a partir de la propia micobiota, sino que
se adquieren del ambiente o de otros pacientes con colonizacidn cutanea (2). Desde que se detectod por
primera vez en EE. UU. en 2016, las tasas de incidencia han aumentado de forma casi exponencial, con
4514 casos registrados en 2023 (14). También es responsable de grandes brotes nosocomiales, como el
experimentado en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia entre 2017-19 con 203 afectados
(15).

El principal desafio clinico que plantea C. auris es su resistencia inherente a los antimicéticos: tiene una
resistencia muy elevada a los azoles, moderada a la anfotericina B y baja a las equinocandinas. Se han
encontrado incluso cepas panresistentes. Ademas, puede formar biopeliculas, que dificultan la accién de
los antimicoticos y los desinfectantes y le permiten sobrevivir periodos prolongados sobre superficies
abidticas, por lo que resulta muy dificil eliminarlo del ambiente hospitalario (2).

4. CONCLUSION

Las infecciones flungicas suponen una grave amenaza para la salud publica que no se puede seguir
ignorando e infravalorando. Es necesario incentivar la investigacion y redoblar los esfuerzos en este ambito,
sobre todo a nivel de desarrollo de nuevos tratamientos antifiingicos con mecanismos de accién novedosos
para poder combatir los hongos multirresistentes que cada vez aparecen con mas frecuencia en la practica
clinica, asi como alternativas profilacticas a la administracion de antimicdticos, como vacunas antiflingicas.
De lo contrario, las micosis continuardn su expansién con un alto coste de vidas humanas.
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