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INTRODUCCION

LOS HONGOS MICROSCOPICOS ASOCIADOS A HUMANOS

Nos rodean en todos los sitios, pero no podemos verlos. Da igual
lo que hagamos, de nada sirve que corramos o que intentemos
huir. Vayamos donde vayamos, van a estar ahi, con nosotros y a
nuestro alrededor. Cuando pienso en ello, me puede entrar hasta
sensacion de agobio, por lo que prefiero ignorarlo. Pero es impo-
sible: siempre recuerdo que no estoy solo, aunque no vea a nadie a
mi alrededor. Y asi de inevitable, pero a la vez intrigante e intere-
sante, es el mundo de los microorganismos.

Y es que cuando el zorro le descubrié al Principito que las
cosas importantes en la vida son invisibles a los ojos, bien podria
estar hablando de la importancia de los microorganismos en el
mundo, en nuestras vidas y en nuestra sociedad. Sin ellos, nuestra
vida seria muy diferente; es mas, es bastante posible que, sin ellos,
no existiera la vida tal y como la conocemos. Los microorganismos
son imprescindibles para tantos procesos que suponen una pieza
clave en una infinidad de fenémenos. Muchos de ellos son desco-
nocidos, pero otros tienen un efecto beneficioso para nuestro
cuerpo; y, por supuesto, otros, desgraciadamente, nos pueden
causar enfermedad.



HONGOS: MAS ALLA DE LAS SETAS

Cuando hablamos de microorganismos hay que tener en cuenta
que hablamos de un grupo de seres vivos muy variable: bacterias,
algunos parasitos, protozoos, amebas y, por supuesto, hongos. En
este ultimo caso se da una circunstancia muy curiosa ya que nos
podemos estar refiriendo tanto a organismos macroscopicos
(principalmente setas) como a seres microscopicos. Y es que las
setas que nos encontramos en el campo y los hongos que con fre-
cuencia contaminan el pan de molde, las frutas y otros alimentos
tienen mucho més en comun de lo que podria imaginarse a prime-
ra vista. En primer lugar, todos los hongos presentan similitudes
en la estructura celular (figura 1). Principalmente, contienen una
pared celular alrededor de la membrana plasmatica. Esta es una di-
ferencia con las células de los mamiferos. Las células de los huma-
nos y de los animales vertebrados tienen solo como cubierta pro-
tectora la membrana plasmatica, que podria compararse con la
piel humana. En cambio, los hongos tienen una segunda capa pro-
tectora, la pared celular, que podria asemejarse al jersey que usa
una persona para protegerse del ambiente exterior y no caminar
con el pecho descubierto. La pared celular est4 presente en otros
organismos, como bacterias o plantas. Sin embargo, en todos los
hongos, la estructura de la pared celular es parecida y, en particu-
lar, comparten un componente, llamado quitina, que es diferente
ala pared que nos encontramos en bacterias o plantas.

Los hongos macroscépicos y microscépicos también se pare-
cen en su ciclo de vida y en otros aspectos de su biologia. Otra
caracteristica muy tipica se encuentra a nivel de la membrana
plasmatica. En vertebrados, la membrana contiene un esterol lla-
mado colesterol, cuya principal funcién es mantener la estructuray
fluidez. Sin embargo, los hongos no tienen colesterol, sino otro
esterol llamado ergosterol. Pero lo mas concluyente son los analisis
del material genético de todos los hongos, el famoso ADN. Por
todas estas razones, el reino de los hongos agrupa gran cantidad de
organismos, y su estudio y descripcién requiere de varios expertos
con diferente formaciéon académica. Aunque el mundo de las setas
es apasionante, en este libro trataremos sobre el otro grupo de
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hongos, aquellos que no vemos, pero que nos rodean constante-
mente: los hongos microscépicos.

FIGURA 1

Dibujo esquematico de una célula fangica

Pared celular

Fuente: Elaboracién propia.

HONGOS MICROSCOPICOS.
;QUE SONY CUANTOS, Y COMO NOS AFECTAN?

Entre los microorganismos, los hongos son uno de los grupos maés
grandes y se aislan practicamente de cualquier ambiente, superfi-
cie y organismo vivo (animales, plantas, invertebrados, etc.). De
hecho, las ultimas estimaciones indican que hay cientos de miles
de especies de hongos microscépicos. Lo mas interesante es que
muchos de ellos todavia no se conocen, pero sospechamos que es-
tan ahipor el avance de la secuenciacién masiva, que es una técni-
ca que nos estd abriendo nuevos horizontes en la identificacién de
organismos.

De manera general, los hongos microscopicos se dividen en
dos grupos: hongos filamentosos y levaduras. Los primeros son aque-
llos que crecen formando filamentos alargados, mientras que las
levaduras son capaces de mantenerse en forma unicelular durante la
mayor parte de su ciclo de vida. Los hongos microscépicos pueden

11



reproducirse de manera asexual, en la que una célula da lugar a
varias hijas. En el caso de los hongos filamentosos, las esporas,
al germinar, forman un filamento, a partir del cual se forman
estructuras especializadas que originan miles de nuevas esporas.
Las levaduras tienen dos maneras de originar nuevas células.
Una es por gemacién, en la cual aparece en la célula madre una
pequeila yema que va creciendo, y al final se separa, originando-
se la célula hija. Hay otro mecanismo, que es la septacién, que
implica que la célula madre se fragmenta originando dos células
idénticas. Pero ademas, algunos hongos microscépicos también
tienen reproduccién sexual. En este tipo de reproduccién, dos
células de tipo sexual diferente se fusionan y originan una célula
diploide, la cual, segtan la especie, puede reproducirse y mante-
ner la diploidia, o entrar en meiosis y producir una progenie de
esporas haploides.

Muchos hongos tienen aplicaciones en biotecnologia, y se
utilizan en procesos como la produccién de proteinas, vitaminas o
pigmentos. También son una fuente importante de medicinas que
se usan de manera rutinaria, como es el caso del primer antibiéti-
co descrito, la penicilina, descubierto por Alexander Fleming y
aislado del hongo filamentoso Penicillium notatum. Ademas, los
hongos tienen una gran influencia en lo que comemos y bebemos.
Algunos hongos filamentosos participan también en la produc-
ciéon de quesos como el roquefort o el camembert, y en condimen-
tos, como la salsa de soja. Y por supuesto, la levadura mas famosa,
Saccharomyces cerevisiae, tiene un impacto econémico notable a
nivel mundial, ya que gracias a su proceso de fermentacién se pro-
ducen el pan, el vino y la cerveza. ;Podriamos acaso imaginarnos
como seria nuestra sociedad sin estos microorganismos?

Pero los hongos microscépicos también tienen su lado nega-
tivo. Un ejemplo muy claro es su impacto en la agricultura, ya que
algunos hongos son contaminantes frecuentes del maiz, arroz,
tomates, trigo y otros cultivos, causando pérdidas anuales estima-
das en miles de millones de ddlares anuales. También participan
en otros procesos daflinos, como la biodegradacién de los ecosis-
temas. Y, por supuesto, algunos hongos también pueden causar
enfermedad en los seres humanos.
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HONGOS MICROSCOPICOS
ASOCIADOS A LOS HUMANOS

Durante toda nuestra vida, estamos en contacto con hongos
microscépicos, ya que forman parte de lo que se llama nuestra
flora microbiana. Y es que nuestro cuerpo contiene muchos mas
microorganismos de lo que nos podriamos imaginar. Por ejem-
plo, el peso total de los microorganismos que conviven con una
persona adulta oscila entre 1,5 y 3 kg de nuestro peso corporal, lo
cual es bastante significativo, ya que es bastante mas de lo que
pesan Organos tan importantes como los rifiones o incluso el
cerebro. Ademas, si pensamos en el nimero total de microorga-
nismos de nuestro cuerpo, la magnitud es incluso mas llamativa,
ya que se estima que este nimero es mayor que el nimero total
de nuestras células. Desde un punto de vista fisiolégico, se sabe
la funcién que tienen algunos de estos microorganismos, como
es el caso de los del tracto intestinal, ya que muchas bacterias nos
ayudan a digerir y asimilar determinados alimentos. Sin embar-
go, todavia no se saben exactamente todos los efectos que tiene
la flora microbiana sobre nuestro funcionamiento, pero parece
dificil pensar que no jueguen ningan papel. De hecho, hoy en
dia, una de las areas de investigacion mas interesantes es descri-
bir cémo los microorganismos que nos rodean y nos ocupan
participan en nuestro desarrollo y en el funcionamiento del
cuerpo humano.

En el caso concreto de los hongos, se estima que en nuestro
cuerpo habitan varios miles de millones de ellos. La mayoria se
encuentran en la piel, en las mucosas y en el tracto intestinal. La
gran mayoria son comensales, es decir, se encuentran alojados en
estos nichos de manera natural sin producir ninguna alteracién
fisiolégica. De hecho, algunos de ellos estan tan habituados a
nuestro cuerpo que es dificil encontrarlos en otros nichos u orga-
nismos.

Pero ademas, otros muchos los adquirimos del ambiente, con
los que entramos en contacto, los inhalamos, o los ingerimos
con los alimentos. Y este contacto es constante, ya que los hongos se
encuentran en gran multitud de sitios, incluso flotando en el aire.
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Y si estamos totalmente rodeados por esta clase de microorganis-
mos, ;como es posible que no nos enteremos de que los tenemos
con nosotros? La principal razén es que nuestro cuerpo estd en
realidad preparado y habituado a estar en contacto con toda clase
de microorganismos, incluyendo bacterias, hongos, virus y para-
sitos. Por ejemplo, las principales defensas de nuestro organismo
se encuentran en las superficies exteriores, como la piel y las
mucosas, que suponen una auténtica barrera selectiva que impide
que cualquier cuerpo exégeno o microorganismo penetre en su
interior. Y en realidad, este tipo de defensa no es extrafio, ya que
la mejor manera de evitar cualquier problema es evitar que tenga-
mos visitantes indeseados. Si buscamos un ejemplo ilustrativo,
podriamos pensar que antiguamente se seguia la misma estrategia
al construir un castillo o una fortaleza. En su construccion se pla-
nificaba siempre la presencia de un foso o de una muralla practi-
camente impenetrable para los enemigos.

Algunos de nuestros érganos, como el pulmén y el tracto
intestinal, estdn continuamente expuestos a microorganismos del
exterior. Pero, afortunadamente, estos 6rganos poseen un sistema
de defensas muy especifico y completo que impiden el crecimien-
to de microorganismos. Pero ademas, si alguna vez estos microor-
ganismos logran penetrar en nuestro interior, también tenemos
defensas especificas que impiden que se propaguen y nos causen
enfermedades.

Desafortunadamente, hay situaciones en las que nuestro sis-
tema inmune no es capaz de contener a los hongos microscépicos,
apareciendo enfermedades fangicas. En general, los hongos pue-
den causar diferentes tipos de enfermedades, pudiéndolas clasifi-
car en superficiales, alérgicas, cronicas o diseminadas. Las enfer-
medades superficiales son aquellas que se producen en la piel, las
uilas y las mucosas. Ademas, cuando entramos en contacto con
determinados hongos, sus antigenos pueden inducir a reacciones
alérgicas, que suelen afectar al aparato respiratorio. En estos
casos, suele producirse una irritacién e inflamacién que produce
problemas respiratorios. También pueden causar infecciones cré-
nicas, en las que una cantidad del hongo permanece en un lugar
del cuerpo durante largos periodos de tiempo. En cambio, las
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infecciones diseminadas son aquellas en las que el hongo es capaz
de invadir y colonizar el interior de nuestro cuerpo; en este caso
pueden encontrarse en una gran variedad de érganos, como el
higado, el rifidn, el bazo e incluso el torrente sanguineo y el cere-
bro. En estos casos, ya no estamos hablando de infecciones que
nos molestan un poco que podemos manejar o con las que pode-
mos convivir (como puedan ser las superficiales). En este caso,
tratamos de infecciones que suponen un riesgo real para la vida
del paciente, y que con bastante frecuencia resultan en la muerte
de la persona infectada. Por ello, a este tipo de alteraciones se les
denomina enfermedades fingicas invasoras, que seran las que ocu-
pen una buena parte de este libro.

En general, en micologia clinica las enfermedades fungicas
invasoras se dividen en tres clases, las cuales estin determinadas
por el tipo de hongo que las produce. Por ello, hablamos de infec-
ciones causadas por hongos dimérficos, por levaduras o por hon-
gos filamentosos. Todas ellas presentan unas caracteristicas y
peculiaridades diferentes en cuanto a las caracteristicas de los
hongos que las causan y el cuadro clinico que produce.

Aunque hemos definido tres tipos de enfermedades segtn el
tipo de hongo involucrado en la infeccién, desde un punto de vista
clinico se agrupan de manera general en dos clases: aquellas que
afectan a personas sin ningtn problema inmunolégico y aquellas
que se dan en pacientes que tienen su sistema inmune alterado y
disminuido. Los hongos dimérficos pertenecen al primer grupo,
mientras que las infecciones diseminadas por levaduras y hongos
filamentosos se agrupan en el segundo grupo.
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CAPITULO 1
ENFERMEDADES DE LAS SUPERFICIES
EXTERIORES NO INVASIVAS

Aunque posiblemente la mayoria de la gente lo desconoce, las
infecciones superficiales causadas por hongos patégenos afectan a
muchas personas; estimandose que ocurren al afio alrededor de
un billén de casos en el mundo. Afortunadamente, en la gran
mayoria de los casos no se producen cuadros clinicos preocupan-
tes 0 que comprometan la vida del paciente. Sin embargo, estas
infecciones suelen ser molestas, y pueden alterar significativa-
mente la calidad de vida de las personas afectadas.

El grado de enfermedad y molestia causada por estos hongos
depende de la zona de la piel colonizada y de la respuesta que
inducen en las personas. De una manera espacial, las infecciones
fangicas pueden causar infecciones superficiales, cutaneas, sub-
cutaneas y de las mucosas.

INFECCIONES SUPERFICIALES
Las infecciones superficiales son las mas inofensivas, y afectan

principalmente a la piel (pitiriasis) y al tallo del cabello (dermati-
tis seborreica). Las principales manifestaciones clinicas son los
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cambios de color en algunas zonas de la piel y un aumento de la
cantidad de caspa del cabello. Normalmente, son infecciones
asintomaticas, pero pueden afectar a superficies de la piel muy
grandes. El hongo que causa este tipo de infecciones se llama
Malassezia. Este hongo tiene una peculiaridad muy interesante.
Aunque la mayoria de las especies fungicas se encuentran en el
ambiente y crecen en una gran cantidad de superficies y nichos,
Malassezia se encuentra principalmente asociado a un hospeda-
dory, de hecho, es muy dificil cultivarlo en los medios de labo-
ratorio. Larazén principal de este hecho es que Malassezia es un
microorganismo que necesita para crecer una fuente de lipidos
externos, ya que no puede sintetizar determinados acidos gra-
sos, por lo que se considera una levadura lipofilica. Por ello no
crece en la mayoria de medios de cultivo, a no ser que se suple-
menten con estos componentes. Y esto mismo explica que
Malassezia se aisle frecuentemente de zonas de la piel ricas en
glandulas sebaceas, las cuales estin compuestas de células muy
ricas en lipidos. Las infecciones superficiales causadas por
Malassezia son mas frecuentes en regiones calurosas y humedas,
aunque también su aparicion depende del estado de nutricién del
individuo.

INFECCIONES CUTANEAS: LAS TINAS COMO
LAS CAPILARES O EL FAMOSO ‘PIE DE ATLETA’

Las infecciones cutineas son aquellas que afectan a la piel, al pelo
y alasufias. Al igual que las infecciones superficiales, no se inva-
den tejidos vivos, pero puede haber presentaciones patoldgicas
debido a metabolitos secretados por el patégeno, los cuales pue-
den producir una respuesta alérgica e inflamatoria. Los hongos
que causan este tipo de enfermedad se denominan dermatofitos,
y los principales pertenecen a las especies Trichophyton, Epider-
mophyton y Microsporus. Muchos de ellos tienen la capacidad de
utilizar como fuente de carbono una de las principales proteinas
que componen la epidermis, el pelo y las uiias, que es la querati-
na, lo que les facilita poder adaptarse a este tipo de superficies
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corporales. Segin la zona del cuerpo afectada, estas enfermeda-
des se denominan de una manera diferente, aunque comun-
mente se conocen con el nombre de tifias. Por ejemplo, aquellas
que afectan al cuero cabelludo se denominan Tinea capitis; las que
afectan al cuerpo, Tinea corporis; las que afectan a las ingles,
Tinea cruris; y las que afectan a las unas, Tinea unguium.

La tina capilar fue una de las primera infecciones fingicas
confirmadas descritas en 1837 y 184.0. Clasicamente, ha sido una
de las enfermedades prevalentes de la humanidad. Aparece
incluso en algunas obras de arte clasicas, como el cuadro de
Murillo “Santa Isabel de Hungria curando a los tifiosos”. Se ha
conocido esta enfermedad como ringworm o, traducido, ‘gusano
anillado’, lo que hace referencia a la forma redondeada de la zona
irritada del cuero cabelludo afectado. Esta tifia causa picores,
descamacion de la piel y caida del pelo. Desde un punto de vista
histérico, las tifias capilares surgieron como un problema sani-
tario a finales del siglo XIX y principios del siglo XX, cuando se
observé que esta enfermedad aparecia con mucha frecuencia en
los colegios, y que podia contagiarse, no solo entre los nifos,
sino también entre los profesores. La aparicién de la tifia se aso-
ciaba a falta de higiene, y los nifios afectados eran senalados y
enviados a su casa hasta que se curaran. Por ello, se tomaron
muchas medidas para intentar reducir la prevalencia de esta
enfermedad. Una de ellas fue la aplicacién de rayos X para depi-
lar la zona afectada. Este tratamiento requeria que los nifos
estuvieran inméviles durante 40 minutos mientras se irradiaba
lazona afectada, y se precisaban varios ciclos de irradiacién. Este
tratamiento se originé en el Reino Unido, pero se extendi6 a otras
regiones de Europa, Israel y Estados Unidos. Incluso, UNICEF
financié la compra de irradiadores para tratar a los nifios. El tra-
tamiento con rayos X se continué aplicando hasta el desarrollo de
la griseofulvina, que es un firmaco con actividad antifangica. Sin
embargo, las dosis administradas eran mucho mas altas que las
permitidas hoy en dia, ya que desgraciadamente en aquella época
no se conocia con detalle los efectos negativos de los rayos X.
Diferentes estudios han demostrado que las personas con tifas
capilares tratadas con rayos X desarrollaron cancer de piel,
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cerebro y tiroides més frecuentemente. Ademas, muchos nifios
también murieron de manera prematura al recibir varios ciclos de
irradiacion.

Otro tipo de tifia que afecta a millones de personas en el
mundo es lainfeccién del “pie de atleta”. Estainfecciéon se mani-
fiesta como pequeiias heridas localizadas entre los dedos de
los pies, las cuales suelen ser bastante molestas, causadas
principalmente por un hongo llamado Trichophyton rubrum.
Este microorganismo se encuentra en multiples nichos en el
ambiente y, en el caso concreto del pie de atleta, se adquiere
con gran frecuencia al caminar descalzo por zonas humedas de
lugares como piscinas y gimnasios. De ahi proviene el nombre
de la dichosa infeccién. No es una infeccién grave, pero segu-
ro que todos los deportistas o personas que frecuentan las
piscinas la han sufrido en algin momento. Debo confesar que
yo mismo la he padecido con cierta frecuencia, hasta que me
habitué a no caminar descalzo y a usar siempre sandalias. Por
lo general, desaparece al cabo de varios dias, pero mientras tan-
to, pica y molesta.

Cuando estas infecciones se producen en las ufias, se deno-
minan onicomicosis (Tinea unguium), y pueden causar altera-
ciones de estas estructuras durante periodos muy largos, hasta
afios. Inicialmente son asintomaticas y solo causan alteraciones
estéticas, pero segun se va desarrollando la infeccién suelen
causar molestias, dolor al caminar e incluso pueden inducir a la
caida de las unas. Estas infecciones pueden afectar indistinta-
mente a las ufias de las manos o de los pies y, aunque existen
tratamientos, son realmente dificiles de eliminar.

La incidencia de las tifias a nivel mundial es enorme. Por
ejemplo, se estima que la tifa del cuero cabelludo afecta a
unos 200 millones de personas, que el pie de atleta aparece en
un 15-25% de las personas, y las onicomicosis se presenta en
un 5-25% de las personas del mundo. Por lo tanto, estas
enfermedades tienen una prevalencia muy significativa vy,
aunque no sean infecciones letales, su presencia esta asociada
a pequeinas molestias que no dejan de incomodarnos y no
pasan inadvertidas.
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INFECCIONES SUBCUTANEAS

La siguiente manifestacién de las enfermedades superficiales es la
infeccion subcutanea, la cual se produce cuando el hongo infecta
las capas més profundas de la piel, afectando ala dermis, e incluso
a los nédulos linfaticos. Estas infecciones son mas frecuentes en
regiones tropicales y subtropicales, y se adquieren por contacto
conuna serie de hongos que se encuentran en multiples nichos en
el ambiente, e incluso en animales domésticos. Entre ellos, el
Sporothriz es un hongo que se encuentra en muchas plantas y ani-
males, y que se da sobre todo en personas que trabajan en el
campo y que, por lo tanto, estdn en contacto con dicho material.
Curiosamente, también es un hongo que afecta a animales: por
ejemplo, en los tltimos afios, ha sido una causa muy frecuente de
infeccion en gatos en algunas regiones de Brasil, como Rio de Ja-
neiro y Sao Paulo.

Hay otras infecciones fingicas subcutineas que también
merece la pena mencionar debido a que pueden ser muy frecuen-
tes en algunas regiones del mundo. La primera es la cromoblasto-
micosis, que es una enfermedad que afecta a la piel a nivel subcu-
taneo y que se presenta principalmente en las extremidades
inferiores. La cromoblastomicosis estd causada principalmente
por hongos con pigmentos que se encuentran en el suelo, madera
y plantas, principalmente Fonsecaea y Cladophialophora. La infec-
ciéon se adquiere fundamentalmente a través de heridas en las
extremidades, sobre todo en las piernas y en los pies, lo que faci-
lita la entrada del hongo en el tejido subcutdneo. La infeccién
suele ser crénica, o de crecimiento muy lento, y localizada alrede-
dor de la zona de la herida. Inicialmente la enfermedad se mani-
fiesta con la aparicién de nédulos o pequenas erupciones que no
son muy dolorosas, pero causan picores. Sin embargo, con el paso
del tiempo, la infeccién va progresando y puede producir unas
alteraciones que hacen que la piel tenga forma de “coliflor” en la
parte afectada. Aunque la cromoblastomicosis tiene una distribu-
cion global, tiene mayor incidencia en zonas tropicales y rurales, y
estd asociada principalmente a personas que trabajan en el campo
(principalmente agricultores), con los pies descalzos, y en los que
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por tanto es frecuente la presencia de heridas en los pies. Hay que
tener en cuenta que el tratamiento puede durar afios, y raramente
la enfermedad se cura totalmente.

Otra de las enfermedades fingicas subcutaneas frecuentes es
la denominada micetoma. En realidad, esta enfermedad puede
estar causada tanto por bacterias como por hongos, refiriéndose
especificamente en este tltimo caso como eumicetoma. Se cree que
el micetoma fue la primera enfermedad fangica descrita enlalitera-
tura, en India 2000 afos antes de Cristo. Los principales hongos
involucrados pertenecen a los géneros Madurella, Acremonium,
Aspergillus y Scedosporium. En este caso, la proliferacién del hongo
suele afectar también a los huesos subyacentes. Se caracteriza por un
aumento de volumen de la zona afectada y fistulas a través de la cuales
se liberan pus y granos que contienen los filamentos del hongo.
A nivel global, la infeccion se adquiere de manera similar ala cromo-
blastomicosis, es decir, por heridas en las extremidades, y se pre-
senta con mas frecuencia en Africa, América Central, Sudamérica e
India. Es frecuente que la hinchazén produzca malformacion e inca-
pacidad de las extremidades (principalmente las piernas), conlo que
puede ocasionar que el paciente afectado pueda llegar a necesitar el
uso de muletas para poder caminar normalmente.

INFECCIONES DE LAS MUCOSAS: )
LA CANDIDIASIS VAGINALY LA OROFARINGEA

Ademas dela piel, algunas de nuestras superficies exteriores estan
compuestas por mucosas, que son membranas que secretan sus-
tancias viscosas para protegernos. Las mucosas no solo estan en la
superficie, sino que también se encuentran rodeando a multiples
6rganos. En lo que respecta a superficies exteriores u érganos
expuestos al exterior, las principales mucosas se encuentran en la
boca, los orificios nasales, los pulmones, el aparato digestivo y las
zonas genitales, principalmente la vagina.

Algunas de estas zonas estan colonizadas por hongos, princi-
palmente por especies del género Candida, que a lo largo del libro
va a ocupar muchas paginas, ya que es posiblemente la levadura
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comensal mas frecuente del ser humano. En particular, Candida
se aisla frecuentemente de la boca y de la vagina y, en condiciones
normales, ni nos enteramos de que la tenemos en nuestro cuerpo.
Sin embargo, hay ocasiones en que esta levadura puede proliferar
y causar enfermedades en las mucosas, que pueden tener diferen-
te grado de gravedad. Las dos presentaciones mais tipicas son la
candidiasis vaginal y la candidiasis orofaringea.

CANDIDIASIS VAGINAL

Muy posiblemente, todos los lectores han oido hablar o han leido
sobre esta afectacion. Y desgraciadamente, con toda seguridad,
muchas de las mujeres que lean este libro no solo la conocen, sino
que posiblemente la han padecido o conocen a alguien que la
sufra. Y es que la candidiasis vaginal es una de las enfermedades in-
fecciosas mas frecuentes. Se estima que alrededor de un 50-75%
de las mujeres tienen un episodio de candidiasis vaginal durante
suvida, lo cual supone una incidencia tremendamente significati-
va. Y ademas, es frecuente que haya episodios de repeticion, de
manera que algunas mujeres sufren esta infeccién mas de una y
dos veces alo largo de su vida. Se estima que se diagnostican alre-
dedor de 135 millones de casos anuales, lo cual es una cifra real-
mente llamativa. Los principales sintomas son picores, inflama-
cion, irritacion, sarpullidos de la zona vulvovaginal y sensacién de
dolory quemazon al orinar o durante la practica del sexo. Ademas,
también es frecuente encontrar secreciones vaginales de aspecto
cremoso. Aunque esta enfermedad no supone ningtn riesgo para
la vida de la paciente, puede ser tan dolorosa y molesta que en
muchas ocasiones perjudica de manera considerable la calidad de
vida de la mujer afectada. Por ello, es necesario conocer bien su
origen y diagnosticarlo lo méis precozmente posible.

Existen multiples causas que pueden predisponer a sufrir
este tipo de infecciones. Muchas estin relacionadas con cambios
enla composicién de la microbiota de estas mucosas. Por ejemplo,
tratamientos con antibiéticos pueden hacer que se reduzca la
poblacién bacteriana de la floray, por lo tanto, favorecer la proli-
feracion de las levaduras de Candida. Otras causas pueden ser
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defectos en el sistema inmunitario, el embarazo (que produce una
bajada de las defensas de la mujer), diabetes, altos niveles de estro-
genos, dietas inapropiadas (como aquellas muy ricas en azicares) e
incluso el estrés. Y, posiblemente, hay mas causas todavia no cono-
cidas que favorecen la aparicién de la candidiasis vaginal. Asi pues,
resulta facil entender la alta incidencia de esta enfermedad.

El tratamiento de la candidiasis vaginal puede abordarse de
diferentes maneras. Por supuesto, existen fairmacos cuyo objetivo
serd inhibir el crecimiento de la Candida. Pero, en paralelo, tam-
bién en ocasiones se recomiendan terapias cuyo principal objetivo
es reconstituir la flora normal de la mucosa, lo cual puede per se
contener el crecimiento y la proliferacién de esta levadura. Es
frecuente recomendar, ademaés de los firmacos adecuados, el con-
sumo de yogures, que contienen bacterias acidéfilas que pueden
facilitar la recuperacién de la flora bacteriana normal. Desgracia-
damente, en muchas ocasiones el tratamiento no es lo efectivo que
nos gustaria, y es frecuente que muchas mujeres (alrededor del
5-10% de los casos) sufran episodios repetitivos de candidiasis
vaginal, por lo que es necesario realizar seguimientos periédicos
con un ginecdlogo especializado.

CANDIDIASIS OROFARINGFA

La cavidad bucal est4 colonizada poruna gran cantidad de microor-
ganismos, principalmente bacterias y levaduras. Estos microorga-
nismos normalmente no causan ninguna alteracién, pero en oca-
siones puede haber un desbalance y algunos de ellos pueden
proliferar e invadir la mucosa bucal. Este es el caso de la candidia-
sis orofaringea, donde se produce una invasién de la mucosa de la
bocay dela faringe de levaduras del género Candida. Esto produce
la aparicion de placas blancas en la cavidad bucal (lengua, pala-
dar, labios) y faringe. Este tipo de infeccion estd muy asociada a
enfermos con VIH, aunque también se da en nifnos lactantes, dia-
béticos, personas con implantes dentales y con cancer. Nor-
malmente, la infeccién es asintomatica, pero en pacientes con el
sistema inmune debilitado (como personas con VIH o céncer)
puede ser molesta, produciendo inflamacién e irritacién, dolor,
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picor, dificultad para tragar y pérdida de apetito. Se ha estimado
que el nimero de casos es de unos 5-10 millones de personas a
nivel global, muchos de ellos asociados al VIH. La mejor preven-
cién de la candidiasis orofaringea es mantener una limpieza bucal
6ptima, usando, por ejemplo, enjuagues con desinfectantes y con
limpieza dental frecuente. En los nifios, la candidiasis orofaringea
suele desaparecer al cabo de varias semanas, pero pueden transfe-
rirlo a la madre durante la lactancia del bebé, causando irritacién
y dolor de los pechos. En los adultos, la enfermedad puede perdu-
rar durante meses. Ademas, también es frecuente que haya episo-
dios de repeticién. El tratamiento esta basado en el uso de farma-
cos antiftiingicos, que suelen ser muy efectivos, pero plantean el
problema de la seleccién de cepas resistentes.
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CAPITULO 2
ENFERMEDADES FUNGICAS PRIMARIAS
CAUSADAS POR HONGOS DIMORFICOS

HONGOS DIMORFICOS: ,
;QUE SONY POR QUE SE LLAMAN ASI?

Una caracteristica de los hongos es su capacidad de cambiar de
forma segin las condiciones ambientales. Esta propiedad la
encontramos en practicamente todas las especies fungicas, aun-
que, como ocurre con toda regla, siempre hay alguna excepciéon
que ya comentaremos.

Cuando miramos los hongos al microscopio, podemos
encontrarlos en forma de blastoconidias (células individuales con
capacidad de replicarse y originar células hijas), esporas, clami-
dosporas, filamentos, hifas, pseudohifas y varias mas. Y en este
contexto se definen los hongos dimérficos. Es importante enten-
der desde un punto de vista clinico el concepto de hongo dimérfi-
co, ya que no se refiere a cualquier hongo que cambie su morfolo-
gia. Dehecho, lamayoria de hongos pueden cambiar su morfologia,
pero no se consideran estrictamente dimérficos. Un ejemplo es la
levadura Candida albicans, la cual hemos mencionado en el capi-
tulo anterior como un agente causante de infecciones de las muco-
sas. Candida albicans puede encontrarse en forma de levadura
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unicelular o filamentosa (hifa o pseudohifa), cuando se encuentra
algan factor exégeno inductor, como el suero de los mamiferos.
Sin embargo, Candida albicans no es unalevadura dimérfica desde
un punto de vista clinico.

FIGURA 2

Representacion de la morfologia de los hongos dimérficos Histoplasma,
Blastomyces y Coccidioides en el ambiente (izquierda de cada figura) y en los
pulmones (derecha de cada figura)

Histoplasma capsulatum Blastomyces dematmd:s Coccidioides
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Fuente: Elaboracién propia.

FIGURA 3

Representacion de la morfologia de los hongos dimérficos Paracoccidioides
y Talaromyces en el ambiente (izquierda de cada figura) y en los pulmones
(derecha de cada figura)

Paracoccidioides brasiliensis Talaromyces marneffei

Fuente: Elaboracién propia.

Y sino se considera hongo dimérfico al cambiar simplemen-
te de morfologia, ;qué es en realidad un hongo dimérfico? Hay
dos conceptos importantes que definen esta clase de microorga-
nismos. En primer lugar, se consideran hongos dimérficos aque-
llos que se encuentran en el ambiente en un tipo de morfologia
(principalmente filamentosa), pero que al entrar en contacto con
el ser humano se transforman en levaduras unicelulares. De
hecho, se cree que el principal factor que regula este cambio es la
temperatura, ya que pasan a la fase de levadura a una temperatura
fisiolégica de 37 °C. Normalmente, se adquieren por la inhalacién
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de las esporas derivadas de los filamentos y, por ello, suelen alo-
jarse en primer lugar en los pulmones. En las figuras 2 y 3 se
representan esquematicamente las transiciones morfolégicas de
los principales hongos dimérficos. Pero existe otro concepto cli-
nico importante que separa a estos hongos del resto, y es que
pueden originar infecciones diseminadas en personas que en
principio no tienen ningin defecto inmunolégico, y por ello, los
consideramos inmunocompetentes. Por ello, estas enfermedades
se definen como “primarias”.

Ademas, hay otra caracteristica de este tipo de enfermeda-
des, y es que, como veremos en breve, suelen tener su origen en
una localizacién geografica definida y concreta. Por ello, se consi-
deran con el nombre de infecciones endémicas. Sin embargo, eso
no quiere decir que no puedan darse en cualquier regién del
mundo, ya que en el mundo globalizado en el que vivimos, el con-
tinuo movimiento de personas contribuye de manera significativa
ala expansién de toda clase de microorganismos y enfermedades
por el mundo. De hecho, en nuestro pais, la presencia de este tipo
de infecciones suele asociarse a pacientes que han vivido o han
visitado estas zonas geograficas en el pasado. Y es importante con-
siderar que la adquisicién de este tipo de patégenos no implica
una enfermedad inmediata, como puede ocurrir en otros casos
(por ejemplo, con infecciones virales como el Ebola, el Zika o el
virus del Crimea Congo, que son de rabiosa actualidad), sino que
pueden permanecer en nuestro organismo de manera latente
durante afios, y sin saber todavia muy bien por qué, en un momen-
to determinado, desarrollar una enfermedad que normalmente es
peligrosa para la salud.

Y como se podra imaginar el lector, si los hongos dimérficos
son capaces de infectar a personas sanas, el riesgo aumenta si entran
en contacto con ellos pacientes que tienen alguna alteracion inmu-
nolégica. De hecho, los cuadros clinicos mas graves suelen estar
asociados a personas que padecen otro tipo de enfermedades, como
neutropenias, leucemias y, muy especialmente, el sida, una infec-
ci6én virica que reduce nuestras defensas de manera significativa.

A continuaciéon vamos a mencionar brevemente las principa-
les caracteristicas de los hongos dimérficos, no con el objetivo de
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que el lector recuerde los nombres raros, sino para dar una visién
general de laimportancia global de estas enfermedades, descono-
cidas para la mayoria de las personas.

HISTOPLASMOSIS

Quizas el hongo dimérfico mejor caracterizado sea el llamado
Histoplasma capsulatum, el cual se encuentra en multiples nichos
en el ambiente, como suelo, polvoy pajaros. Un aspecto muy inte-
resante de este hongo es que se ha asociado fuertemente a murcié-
lagos. En este contexto, merece la pena detenernos un momento
ante estos curiosos animales, que son los inicos mamiferos que
pueden volar gracias a las alas de sus extremidades superiores. Los
murciélagos juegan un papel muy importante en muchos proce-
s0s, ya que participan en la dispersion de semillas, en la repobla-
cién de determinadas plantas y en la polinizacién. Ademas, son
depredadores de multiples insectos que tienen efectos deletéreos
para plantaciones, y sus excrementos son muy ricos en nitrégenos
y acttan como fertilizantes biolégicos. Sin embargo, curiosamen-
te, los murciélagos han tenido siempre una mala reputacion entre
los humanos, y un ejemplo es cémo se han tratado clidsicamente en
la literatura, llegando a ser considerados como la forma de los vam-
piros. Més alla de la literatura, y sin olvidarnos de los efectos be-
neficiosos que tienen en los ecosistemas, quizas hay suficientes
argumentos para tener respeto al contacto directo con los murcié-
lagos. Y es que no se sabe muy bien por qué, pero los murciélagos
son portadores de una gran cantidad de microorganismos que
nos pueden causar enfermedad. Es bien conocido que los murciéla-
gos pueden transmitir muchas enfermedades viricas, como ébola,
fiebre hemorragica de Marburgo, SARS (sindrome respiratorio
agudo severo), MERS (sindrome respiratorio de Oriente Medio) y la
rabia, entre otras. Y en el caso de los hongos, esta muy documentado
que los murciélagos son portadores de Histoplasma capsulatum, ya
que se aisla con gran frecuencia de los excrementos de estos anima-
les. Aunque no se ha demostrado exactamente que exista una trans-
misién directa, se ha detectado que la histoplasmosis se da con
relativa frecuencia en personas expuestas a estos animales, como
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mineros, geélogos exploradores de cuevas y granjeros que utilizan el
excremento de murciélagos como fertilizante. De hecho, se ha llega-
do a denominar a la histoplasmosis como la enfermedad de las cuevas.

El Histoplasma tiene una distribucién mundial, aunque se
aisla con mayor frecuencia en algunas regiones del este de
Asia, Africa e India, entre otros. Pero si hay una zona geogré-
fica que se asocia especialmente con la histoplasmosis se encuen-
tra en el valle de los rios Misisipiy Ohio, pues se estima que entre
el 60-90% de las personas que viven en estas regiones han estado
expuestas alguna vez a este hongo. Por ello, en Estados Unidos, la
investigacién de la histoplasmosis ha tenido especial interés en el
area de la biomedicina. No se sabe con exactitud su incidencia
global, pero se estima que hay alrededor de 5o millones de perso-
nas infectadas por este patégeno y portadoras sin que tengan nin-
guna sintomatologia, y se cree que podria causar alrededor de
100.000 infecciones diseminadas anualmente.

Aunque la infeccién puede permanecer latente durante
mucho tiempo, puede manifestarse como tos, fiebre leve y proble-
mas pulmonares, agravandose la enfermedad en pacientes inmu-
nodeprimidos, principalmente afectados por VIH.

FIGURA 4

Fotografias de macroconidias que emergen
de los filamentos de Histoplasma capsulatum

Fuente: Elaboracién propia.

Desde un punto de vista morfoldgico, Histoplasma en el
ambiente se encuentra en forma de filamentos, al final de los cuales
aparecen unas células muy tipicas (llamadas macroconidias) de
borde muy irregular (figuras 2 y 4). También merece la pena sefialar
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que, una vez inhaladas las esporas, este hongo desarrolla una estra-
tegia de supervivencia muy particular, ya que es un patégeno intra-
celular. Esto significa que Histoplasma se encuentra principalmente
dentro de las células fagociticas de nuestro cuerpo, que son aquellas
encargadas de internalizar y eliminar cuerpos extraios. De hecho,
el nombre de Histoplasma proviene de esta caracteristica, ya que
inicialmente fue descrito como un hongo que se encontraba en el
citoplasma de los histiocitos, que es uno de esos tipos de células de
nuestro sistema inmune con capacidad fagocitica.

BLASTOMICOSIS

La blastomicosis es una enfermedad causada por el hongo dimér-
fico Blastomyces dermatitidis, el cual se encuentra principalmente
en suelos himedos y materia organica en descomposicién, como
hojas y maderas. Al igual que la histoplasmosis, se considera
endémica principalmente de Estados Unidos, sobre todo de la
zonaeste, ytambién de algunas regiones de Canada, Centroamérica
y algunos paises de Asia. Tras la inhalacién de esporas y paso a la
fase de levadura, estas pueden permanecer en los pulmones, o
diseminarse a través de la sangre a la piel, huesos, articulacionesy
6rganos como el sistema nervioso central. Afortunadamente, la
incidencia de esta enfermedad es relativamente baja.

COCCIDIOIDOMICOSIS

La coccidioidomicosis es otra enfermedad fingica primaria cau-
sada por el hongo Coccidioides. Este hongo se aisla principalmente
en regiones de Estados Unidos desérticas y calurosas, como
Arizona, Texas, Nuevo México y California, principalmente. La
incidencia de la coccidioidomicosis incrementd en esas regiones
de Estados Unidos a mediados del siglo XX. Se observé incluso
que su incidencia aumenté significativamente en la Segunda
Guerra Mundial en los soldados americanos que se entrenaban en
esas zonas geograficas y en los prisioneros alemanes. En concreto,
en Florence, Arizona, se retuvo a cerca de 13.000 prisioneros,
entre los cuales la incidencia de la coccidioidomicosis aumenté de
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manera significativa, por lo que tuvieron que ser trasladados a
otros lugares para no violar los acuerdos de la Convencién de
Ginebra sobre los derechos de los prisioneros de guerra.
Curiosamente, se han observado diferentes brotes de coccidioi-
domicosis, que se han asociado a sequia e incluso a terremotos
(que favorecen la dispersion de esporas del suelo), como ocurrié
en California en 1994. Se estima que solo en Estados Unidos este
patégeno causa enfermedad en alrededor de 25.000 personas
anualmente, aunque también tiene incidencia en otras regiones
como paises de América Central y Sudamérica.

FIGURA 5

Fotografias de la fase filamentosa de Coccidioides (izquierda)
y de las levaduras tipicas en forma de ‘timén de barco’
de Paracoccidioides (derecha)

Fuente: Elaboracién propia. La imagen de la derecha ha sido donada por el doctor Carlos Taborda y la
doctora Martha Uran de la Universidad de S3o Paulo.

Los filamentos son muy caracteristicos, ya que tienen multi-
ples septos, que pueden originar células de aspecto cuadrangular
denominadas artroconidias (figuras 2y 5). Como ocurre con otros
hongos dimérficos, la infeccién se adquiere por inhalacion de las
esporas y puede eliminarse por nuestro sistema inmune, o alojar-
se en el pulmon, desde el cual puede diseminarse a otros lugares
de nuestro cuerpo. Una vez en nuestro cuerpo, la principal carac-
teristica de este hongo es que forma unas estructuras muy tipicas
llamadas esférulas, que son una especie de grandes sacos de aspec-
to esférico, los cuales estan rellenos de esporas de tamafo mas
pequeiio. La presencia de estas esférulas en nuestro cuerpo
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supone un riesgo importante, ya que cuando estas se rompen cau-
san la liberacion de decenas y centenas de esporas que colonizan
nuestros pulmones con facilidad.

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

Merece la pena mencionar otra enfermedad endémica de algunas
zonas de Sudamérica y que se denomina paracoccidioidomicosis, la
cual estd causada por el hongo Paracoccidioides brasiliensis. Tal y
como su nombre indica, este hongo se aisla principalmente en
determinadas regiones de Brasil, aunque también se puede
encontrar en otros paises de esa zona geografica. De hecho, esta
enfermedad se ha convertido en una de las micosis invasivas mas
importantes en el centro y el sur de América. No se conoce bien el
nicho ambiental de este microorganismo, pero la infeccién se da
con més prevalencia en personas que trabajan en zonas rurales.
Curiosamente, es una enfermedad que afecta con mucha mayor
frecuencia a hombres que a mujeres, lo cual puede deberse a que
los trabajadores masculinos en el campo de estas regiones supo-
nen una mayor proporcién que la de las mujeres. Sin embargo,
también parece que los estrégenos producidos por la mujer inhi-
ben la transicién dimérfica y, por lo tanto, podrian contribuir a
controlar la infeccién. Tras la inhalacién, la enfermedad puede
permanecer en el pulmén y no presentar manifestaciones clini-
cas, pero también puede producirse una enfermedad crénica con
sintomas leves durante largos periodos de tiempo (tos, fiebre), o
dar una infeccién pulmonar aguda, que puede alterar gravemente
la capacidad respiratoria del paciente. De hecho, muchos de estos
sintomas pueden confundirse con otras enfermedades, como la
histoplasmosis o la tuberculosis. La enfermedad més grave se pro-
duce cuando hay alguna alteracion del sistema inmune, llegando a
diseminarse a otros dérganos. Ademds, también puede causar
enfermedades cutdneas y de las mucosas, formandose tlceras
sobre todo en la boca y en la nariz. La caracteristica morfolégica
mas tipica de este microorganismo esla aparicién de unas levadu-
ras que se dividen a la vez por multiples sitios, dando lugar a for-
mas que se asemejan a la rueda de un timoén (figuras 3 y 5).
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TALAROMYCES MARNEFFEI

El dltimo hongo dimérfico que vamos a describir se llama Tala-
romyces marneffei, y presenta unas peculiaridades muy caracteris-
ticas. En primer lugar, tiene una localizacién muy restringida, ya
que se encuentra principalmente en regiones del Sudeste Asiatico,
como Tailandia, Vietnam, China, Hong Kong, India, Indonesia,
Laos y Gamboya. Y, de hecho, la mayoria de los casos se dan en
personas que viven en esas regiones o en viajeros que han visitado
y adquirido el patégeno en esos paises, y luego han desarrollado la
enfermedad en otras zonas. Aunque Talaromyces marneffei es un
hongo dimérfico y puede causar enfermedad en pacientes inmu-
nocompetentes, su mayor prevalencia se da en pacientes con el
VIH. No se sabe con exactitud sunicho ambiental, pero se sabe que
este hongo es un comensal de un animal tipico del Sudeste Asiati-
co, las ratas del bambu. El primer caso de infeccién por este hongo
ocurrid, de hecho, en este animal, en una rata de laboratorio del
Instituto Pasteur de Indochina en 1956. De hecho, el nombre de este
hongo hace honor al director del Instituto Pasteur de Indochina en
esos anos, Hubert Marneffe. Posteriormente, en el transcurso de
investigaciones de la patogenesis de Talaromyces marneffei en ani-
males en ese instituto, ocurri6 el primer caso de infecciéon en
humanos, que fue debido a un accidente del laboratorio. Un cien-
tifico que estaba inoculando hamsteres para investigar su virulen-
cia se pinché accidentalmente con la aguja de una jeringuilla que
contenia al hongo. Este investigador desarrollé un pequefio nédulo
en la zona de infeccién, pero afortunadamente se curd con trata-
miento antifangico. El primer caso de infeccién natural ocurri6 en
un misionario de Estados Unidos que vivié durante afios en el
Sudeste Asiatico y que padecié la enfermedad de Hodgkin. Pos-
teriormente, su incidencia aument6é de manera significativa aso-
ciada a la emergencia del VIH, y sigue teniendo una prevalencia
importante en esas regiones en las que la terapia antirretroviral no
estd disponible. Algunas infecciones en humanos se han asociado a
la ingestién de ratas. Ademas, también se encuentra en el suelo, y
puede adquirirse por inhalacién, como ocurre con los otros hongos
dimérficos.
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CAPITULO 3
ENFERMEDADES FUNGICAS INVASORAS OPORTUNISTAS,
ENFERMEDADES CRONICAS Y ALERGIAS

Hasta el momento, hemos hablado de aquellos hongos que nos
causan infecciones superficiales, o de aquellos que estdn asocia-
dos a determinadas regiones geograficas. Pero en el campo de la
micologia clinica, la principal preocupacion actual son los hongos
que causan infecciones diseminadas en practicamente todos los
paises del mundo, y cuya incidencia es significativa tanto en paises
en vias de desarrollo como en paises desarrollados. De hecho, la
incidencia de estas enfermedades ha aumentado de manera signi-
ficativa en las tltimas décadas, porlo que su estudio se ha conver-
tido en un drea importante en la biomedicina. Las infecciones en
las que principalmente nos vamos a centrar en este y en los proxi-
mos capitulos son responsables mayoritariamente de enfermeda-
des invasoras, que suponen un riesgo muy importante para la vida
del paciente, pero se diferencian de las micosis primarias descri-
tas en el capitulo anterior en el tipo de pacientes al que afectan, y
en los microorganismos responsables. Ademas, hay otros tipos de
enfermedad, como la persistencia del hongo durante largos perio-
dos de tiempo o las alergias, cuya incidencia es notoria y pueden
causar alteraciones muy significativas en el bienestar de los
pacientes afectados.
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/QUE ES LA ENFERMEDAD FUNGICA
INVASORA OPORTUNISTA?

Las enfermedades que vamos a tratar a continuacién son aquellas
que afectan principalmente a pacientes que tienen problemas
serios a nivel inmunolégico y que, por lo tanto, no pueden conte-
ner o defenderse frente a microorganismos que normalmente no
causan alteraciones. Por ello, se denominan de manera general
con el término de infecciones oportunistas, ya que estos microorga-
nismos no hacen mas que aprovechar la “oportunidad” de repli-
carse en ausencia del sistema inmune. En este sentido, es perti-
nente recordar que durante nuestra vida estamos expuestos a la
interaccién con una gran cantidad de hongos, algunos de los cua-
les son comensales de nuestro cuerpo, y otros los adquirimos
ocasionalmente del ambiente. Si normalmente los distintos com-
ponentes del sistema inmune se ocupan de que estos hongos no
nos afecten, la situacion es diferente en aquellas personas inmu-
nodeprimidas. En estos casos, existe un riesgo muy importante de
que algunos hongos puedan penetrar, adaptarse a nuestro ambien-
te corporal y diseminarse a través del torrente sanguineo a nues-
tros 6rganos internos, lo que causa cuadros clinicos muy graves.
La situacién es tan preocupante que la tasa de mortalidad de estas
infecciones oportunistas es muy alta, oscilando entre el 20 y el
90% segun el tipo de paciente y de infeccion.

Por ello, y para exponer este tipo de enfermedades de otra
manera, podriamos pensar que determinados hongos se pueden
comportar como en el caso del doctor Jekyll y el seiior Hyde. En
esta obra maestra de Robert Louis Stevenson, se narra la historia
de un doctor ejemplar que pretende encontrar una pocién capaz
de separar el lado bueno del lado malo de las personas, lo cual le
lleva a convertirse en el seiior Hyde, una persona oscura, trastor-
nada, violentay capaz de lo peor. En esta comparacién, los hongos
oportunistas se comportan igual, ya que en ocasiones los conside-
ramos como microorganismos inofensivos (como puede serlo el
doctor Jekyll), pero esos mismos hongos pueden convertirse en
una especie de sefior Hyde. Esta dualidad es posiblemente lo que
mejor explica el término oportunista.
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Por ello, y siguiendo con este ejemplo, es muy importante
entender cudl es la “pocién” que transforma alos hongos inofen-
sivos en patogenos y causantes de enfermedad. Y, posiblemente,
este es uno de los aspectos mas relevantes que hay que investigar
y entender para poder controlar la incidencia de estas enferme-
dades. Afortunadamente, sabemos mucho sobre esta “pocion”
fangica, y podemos asegurar que es una formula muy compleja
compuesta de muchos elementos. Algunos estan obviamente pro-
ducidos por los hongos, y son todos aquellos que les permiten
evadir la respuesta inmune y replicarse en nuestro cuerpo. Pero
quizds, y ain mas importante que estos factores, el principal com-
ponente de la “pocién” que transforma a los hongos en patégenos
es precisamente un aspecto de nuestro cuerpo, y es la alteraciéon de
nuestra respuesta inmune. Desde este punto de vista, se podria
por tanto concluir que el principal factor de virulencia de los hon-
gos patégenos es la disminucién de nuestras defensas, que hace
que nos convirtamos en una especie de medio de cultivo en el cual
pueden crecer todos estos microorganismos. Por ello, a continua-
cién describiremos cudles son los principales tipos de pacientes
con gran riesgo de padecer enfermedades fangicas invasoras.

PACIENTES INMUNODEPRIMIDOS EN NUESTRA
SOCIEDAD E INFECCIONES FUNGICAS

El aumento de las infecciones fingicas invasoras estd claramente
asociado a una serie de cambios en medicina producidos en las
ultimas décadas. Durante este tiempo, nuestra medicina ha sufri-
do una evolucion significativa, lo cual ha supuesto una clara mejo-
ra para las personas. Cada vez somos mas capaces de desarrollar
nuevas técnicas diagnésticas que nos permiten detectar precoz-
mente las enfermedades. También se han desarrollado muchas
nuevas terapias, como son la introduccién de nuevos farmacos o la
realizacion de nuevas intervenciones quirtrgicas, las cuales nos
permiten poder tratar a un nimero cada vez mayor de pacientes.
Pero el desarrollo de la medicina tiene un lado negativo, y es que
en muchos casos estas intervenciones requieren una disminucién
del sistema inmunitario del paciente. Por ello, podriamos
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considerar que el desarrollo de la medicina hace que en ocasiones
seamos, de manera paraddjica, también mas sensibles a desarro-
llar infecciones oportunistas. En los siguientes parrafos describi-
remos cudles son los principales tipos de pacientes que sufren
enfermedades fangicas invasoras con mayor prevalencia.

PacienTEs criticos eN UCI

Una de las grandes mejoras de nuestros hospitales desde la segun-
da mitad del siglo XX es la creacién de las unidades de cuidados
intensivos, que son aquellas zonas en las que se trata a los pacien-
tes que corren un grave riesgo por el fallo de uno o varios de sus
organos, pero que son susceptibles de recuperacién. Estos pacien-
tes, por su condicién, son también mas sensibles a sufrir enfer-
medades infecciosas. En el caso de los hongos patégenos, merece
la pena mencionar el caso de los pacientes que han sufrido cirugia
abdominal grave, como pueden ser aquellos que requieren la eli-
minacion de algunas zonas del intestino por tumores. El intestino
es una estructura que contiene una enorme cantidad de flora
microbiana, que supone entre uno y dos kilos de nuestro peso
corporal. Por ello, las heridas y cirugias de este 6rgano facilitan
que determinados microorganismos salgan del intestino y, si el
paciente tiene un estado grave de salud, pueden diseminarse y
causar invasién de otros 6rganos.

PACIENTES ONCOHEMATOLOGICOS

Los pacientes oncohematolégicos son aquellos que presentan
cancer en las células sanguineas. Uno de los tratamientos més
comunes de pacientes oncohematolégicos son los trasplantes de
médula ésea, cuyo objetivo es reemplazar las células cancerigenas
por otras normales. Para llevar a cabo este procedimiento, es pre-
ciso previamente eliminar la médula 6sea cancerigena, lo cual se
consigue mediante tratamientos con quimioterapia que suelen ir
acompailados también de radioterapia. Como el lector se podra
imaginar, este procedimiento disminuye significativamente el
sistema inmune del paciente, lo cual lo convierte en un caldo de
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cultivo muy apetitoso para que hongos de nuestra microbiota o que
adquirimos del ambiente puedan invadirnos y causar una enfer-
medad que complica todavia maés el tratamiento del paciente.

TRASPLANTES DE ORGANO SOLIDO

Otro de los grandes avances de la medicina de las tltimas décadas
ha sido el desarrollo de los trasplantes de 6rganos. Anteriormente,
hemos citado el trasplante de médula 6sea, pero también es fre-
cuente realizar trasplantes de 6rganos sélidos, como del higado, el
pulmon, el rifidn y el corazén. Es interesante resaltar que precisa-
mente Espafia es uno de los paises con la tasa de trasplante por
habitante mas alta del mundo, el doble de la media europea. Por
ejemplo, en los tltimos afios, el nimero de trasplantes en nuestro
pais ha ido aumentando progresivamente, y en el afio 2017 se rea-
lizaron casi 5.500 intervenciones y cirugias de este tipo. Los tras-
plantes de 6rganos sélidos han permitido prolongar y mejorar la
calidad de vida de cientos de miles de personas en el mundo. Sin
embargo, los trasplantes tienen también inconvenientes, ya que el
organismo puede reaccionar frente al 6rgano implantado y recha-
zarlo. Esto se produce porque nuestro cuerpo esta preparado para
responder frente a cualquier agente extrano y, por ello, los érga-
nos de otra persona pueden llegar a ser reconocidos como 6rganos
exégenos, lo que causa que nuestro cuerpo no los acepte. Para
prevenir el rechazo, los trasplantes estin acompafiados con tera-
pias inmunosupresoras de muy larga duracién que disminuyen
nuestro sistema inmune para evitar que ataque al nuevo érgano.
Enlaactualidad, existen muchos tratamientos inmunosupresores,
los cuales producen efectos secundarios, como toxicidad y aumen-
to del riesgo de sufrir infecciones microbianas, entre las cuales se
encuentran, por supuesto, infecciones por hongos patégenos.
Unos de los principales indicativos de las terapias inmuno-
supresoras que se utilizan en pacientes receptores de trasplantes
de érgano solido o en oncohematolégicos es la disminucién de
neutréfilos, que son un tipo de células de nuestro sistema inmune
que tienen un actividad antimicrobiana muy potente. Su disminu-
cién (lo cual se conoce con el nombre de neutropenia) supone un
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riesgo muy grande para desarrollar enfermedad fuingica invasora,
en particular cuando esta se produce de manera prolongada en el
tiempo.

PACIENTES CON IMPLANTES QUIRfIRGICOS Y NUTRICION PARENTERAL

Muchos de los tratamientos médicos requieren la introducciéon de
farmacos directamente en la sangre del paciente. Este es el caso,
por ejemplo, de algunos tipos de quimioterapia, lo que permite
que el farmaco se difunda por nuestro organismo de manera mas
rapida que cuando se administra de manera oral, subcutdnea o
intramuscular. Para realizar este tratamiento, es preciso introducir
un catéter que vaya directamente a nuestras venas. Cuando el trata-
miento es de corta duracion, se suelen utilizar los catéteres intrave-
nosos convencionales, que son pequefios tubos de plastico de unos
2 cm que se introducen en las venas del brazo o de la mano. Sin
embargo, cuando el tratamiento es de mas larga duracién, se suelen
utilizar lo que se denominan los catéteres venosos centrales (CVC), los
cuales van directamente a una vena mas grande. Las venas mas uti-
lizadas en este caso son las subclavia, la femoral y las yugulares. Este
tipo de catéteres tienen la ventaja de que permanecen colocados
durante largos periodos de tiempo (incluso afios) y permiten la in-
yecciéon simultanea de varios fairmacos y nutrientes, asi como la
administracién de terapias en casa.

Otro tipo de catéteres muy utilizados son aquellos que permi-
ten la administracién de nutrientes directamente en sangre en
aquellos pacientes con dificultades en la ingesta, lo cual se deno-
mina nutricién parenteral. Muchos pacientes en estado critico y en
la UCI requieren de este tipo de nutricién.

Sin embargo, el uso y la manipulacién de estos catéteres de
manera prolongada tiene también inconvenientes. En el caso
de las infecciones, la presencia de CVC o nutricién parenteral
puede suponer una ruta de acceso de microorganismos directa-
mente al torrente sanguineo. Cuando esto pasa, los patégenos
evaden de manera facil las principales barreras de las que dispone
nuestro cuerpo para protegernos. De manera intuitiva, y volviendo
al ejemplo sobre los castillos y las fortalezas, un catéter puede
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asemejarse a un tunel que excavan los enemigos para evitar las
murallas. La situacién es incluso mas preocupante cuando pensa-
mos que algunos de los farmacos que se introducen por el GVGvan
a disminuir nuestro sistema inmune, como puede ser la quimio-
terapia, lo que aumenta las posibilidades de que microorganismos
que acceden a nuestra sangre puedan causarnos enfermedad.
Ademas, hay que tener en cuenta otro aspecto en pacientes
con CVC o nutricién parenteral, y es que muchos microorganis-
mos, sobre todo bacterias y hongos, pueden pegarse a la superficie
interior de catéter, formando lo que se llaman biofilms o biopelicu-
las, que formalmente se definen como una comunidad de microor-
ganismos que crecen adheridos a una superficie. Un claro ejemplo
de biofilms son las caries de los dientes. En el caso de los CVCy la
nutricién parenteral, que se utilizan para introducir nutrientes en
el cuerpo, se crea un ambiente 6ptimo para el desarrollo de los
biofilms. La presencia de estas comunidades de microorganismos
adheridas al catéter puede complicar mucho el tratamiento del
paciente por varias razones. Primero, el biofilm supone una fuen-
te continua de infeccién, por lo que hay un gran riesgo de recaer
en la enfermedad invasora en el futuro. Pero, ademas, los biofilms
tienen la propiedad de que son muy resistentes a los tratamientos
con antibiéticos o antifingicos, mucho mas que las células que se
encuentran en suspension. Por ello, en caso de formacion de bio-
film, no suele quedar mas alternativa que retirarlo y cambiarlo.

E1 VIH, £1. VIRUS QUE CAST 1.0 CAMBIO TODO

En el caso de algunas enfermedades fingicas invasoras, la irrupcién
y emergencia del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), que
causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), ha
supuesto un factor de riesgo importante. La importancia de este
virus (que ha sido tratada en otro libro de esta coleccion: Valero,
Coiras, Diaz y Pérez, 2017) va mas alla del impacto propio del sida.
De hecho, y como curiosidad para el lector, el sida se identific6 por
primera vez en un paciente que tenia una enfermedad causada
por un hongo (Pneumocystis), de la cual hablaremos mas adelante.
Sin entrar en muchos detalles, el VIH afecta principalmente a los
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linfocitos CD4, que son una pieza clave en nuestro sistema inmu-
ne. Uno de los criterios diagnoésticos para evaluar el estado de
evolucion del sida es el namero de linfocitos CD4 en sangre.
Cuando este ntimero es muy bajo, es indicativo de que el VIH se
esta multiplicando. Y, en paralelo, nuestro cuerpo también estd
expuesto al desarrollo de otro tipo de infecciones. En el caso de los
hongos patégenos, el VIH aumenta la probabilidad de sufrir infec-
ciones por Candida. Por ejemplo, uno de los cuadros clinicos que
pueden darse en pacientes con sida es el desarrollo de la candidia-
sis orofaringea. También aumenta la probabilidad de sufrir enfer-
medades causadas por hongos primarios, los cuales han sido des-
critos en el apartado anterior. Pero hay dos hongos que causan
enfermedad grave que estan especialmente asociados a enfermos
de sida, que son Cryptococcus y Pneumocystis, y que seran tratados
en el capitulo 6 de este libro.

La incidencia del sida y su gravedad han sido afortunada-
mente controladas en paises desarrollados gracias a la introduc-
cién de tratamientos antirretrovirales efectivos, que han hecho
que hoy el sida pueda ser considerado una enfermedad crénica, y
no necesariamente mortal. Sin embargo, en paises que no tienen
facil acceso a esta terapia, contintia siendo un grave problema, lo
mismo que ocurre con los hongos patégenos que pueden afectar a
este tipo de enfermos.

EpAD EXTREMA. NEONATOS Y ANCIANOS

Los estudios epidemiolégicos muestran que las enfermedades
fangicas invasoras no se dan por igual en todo tipo de personas.
Por ejemplo, suelen darse mas frecuentemente en hombres que en
mujeres. Pero también hay un sesgo muy importante en lo que
respecta ala edad, ya que son mas prevalentes en pacientes neona-
tos o de edad avanzada que en nifios, adolescentes o adultos. La
principal razén de este sesgo es que precisamente los neonatos y las
personas de edad avanzada comparten una caracteristica, y es que
su sistema inmune tiende a no estar plenamente desarrollado (en
el caso de neonatos) o a mostrar signos de debilidad (en el caso de
edad avanzada). Desgraciadamente, esto los hace mas propensos a
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desarrollar enfermedades fingicas, cuando ademas se dan otras
alteraciones como las descritas anteriormente. Por ejemplo, la
aparicion de enfermedades oncohematolégicas o lanecesidad de
trasplantes suele ser mayor en pacientes de mayor edad. En el
caso de los neonatos, cuando nacen antes del periodo normal de
gestacion, deben permanecer un tiempo (que puede ser largo)
en incubadoras, y pueden requerir el uso de catéteres para la
administracion de alimentos, lo cual supone un riesgo para adqui-
rir microorganismos, tal y como hemos descrito anteriormente.

PACIENTES CON TRATAMIENTOS ANTIBIOTICOS

Los antibiéticos son un grupo de firmacos que se utilizan para
matar o inhibir el crecimiento de las bacterias. Desde que el
primer antibiético (penicilina) fue descubierto, su utilizacion
ha supuesto una de las mayores revoluciones y mejoras de nues-
tra medicina. Pero su uso tiene una influencia sobre el desarro-
llo de las enfermedades fingicas. Y el lector se preguntara qué
tendran que ver las bacterias con los hongos, y si no estaremos
mezclando las churras con las merinas. Al fin y al cabo, si los
antibiéticos van dirigidos a las bacterias, ;qué tienen que ver
con los hongos? Pues si tienen que ver, posiblemente mucho
méas de lo que nos podamos imaginar. Nuestra flora microbia-
na estd compuesta por millones de microorganismos de dife-
rentes clases, principalmente bacterias y hongos. Se estima que
nuestro cuerpo tiene mas células de microorganismos que célu-
las humanas. Una caracteristica de esta poblacion es que esta en
equilibrio, y un desbalance en su composicion puede influir en el
desarrollo del resto, ya que las diferentes especies compiten por
nutrientes y, de hecho, el crecimiento de unas especies inhibe la
replicacién de otras. Los pacientes inmunodeprimidos suelen
recibir muchos firmacos para tratar su enfermedad de base,
pero también toman antibiéticos para evitar el desarrollo de in-
fecciones bacterianas. Por ello, al disminuir la proporcién de
bacterias se favorece que otro tipo de microorganismos, princi-
palmente los hongos, tengan mayor oportunidad de utilizar més
nutrientes y dividirse.
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OTROS GRUPOS DE RIESGO

También hay otro tipo de pacientes con enfermedades en princi-
pio menos graves, pero que también aumentan el riesgo de desa-
rrollar una enfermedad fungica. Un ejemplo son los enfermos con
diabetes no controlada. La diabetes es una enfermedad que causa
niveles altos de glucosa por alteraciones en el metabolismo de la
insulina, bien porque el organismo no la produce o porque no es
capaz de reconocer su presencia. Aunque no se sabe muy bien la
relacién entre la diabetes y las enfermedades fangicas, se ha espe-
culado con que los niveles maés altos de aziicar favorecen el creci-
miento de los hongos. También se ha observado que los pacientes
con diabetes pueden presentar alteraciones en el sistema inmune,
lo que también facilitaria la replicacion de este tipo de microorga-
nismos.

Otro grupo de pacientes son aquellos con la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, mas conocida como EPOC. En
estos pacientes hay una disminucién de la funcién pulmonar
debido a la obstruccion de las vias respiratorias. La principal
causa es el tabaco o la exposicién al humo y ala contaminacién
atmosférica. Muchos pacientes con EPOC grave requieren in-
greso en la UCI, ventilacién con oxigeno y administracién de
corticoides, que mejoran la funcién respiratoria debido a que
son antinflamatorios, pero también tienen un efecto inmu-
nosupresor que favorece el crecimiento de hongos presentes
en los pulmones. En particular, la EPOC tiene una asociaciéon
muy directa con la aspergilosis, que es una enfermedad fin-
gica causada por el hongo Aspergillus y que trataremos mas
adelante.

Por altimo, otro grupo de riesgo son pacientes con inmuno-
terapia, es decir, con tratamientos dirigidos a modular nuestra
respuesta inmune. Existen muchas alteraciones causadas por un
aumento de nuestro sistema inmune, como puede ser la artritis
reumatoide y que, por lo tanto, deben ser tratadas con terapias que
reduzcan ese exceso de inflamacién, lo cual se puede producir
bloqueando determinados componentes de nuestra respuesta
inmune.
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ENFERMEDADES CRONICAS

Los hongos microscépicos pueden también originar enfermeda-
des croénicas, en las que nuestro organismo no puede eliminarlos, y
permanecen adheridos a nuestros tejidos durante largos periodos de
tiempo. En muchas ocasiones, podemos ser portadores del patégeno
durante décadas sin que cause ninguna enfermedad hasta que haya
alguna alteraciéon de nuestra salud, lo que facilita la reactivacién del
hongo y su aparicion. Este es el caso de muchos hongos dimérficos,
Pneumocystis y Cryptococcus (sobre estos dos tltimos hablaremos en el
capitulo 6). Pero en otras ocasiones, la presencia cronica del hongo
estd asociada a enfermedades. Esto es muy frecuente en el caso de
hongos filamentosos, principalmente Aspergillus, que pueden coloni-
zar los pulmones de manera crénica durante meses en forma de
nédulos que en ocasiones se confunden con lesiones cancerigenas o
tuberculosis, causando fatiga, problemas respiratorios y tos.

Una de las enfermedades crénicas causadas por hongos con
una incidencia muy significativa son las infecciones oculares,
denominadas también queratitis. La mayoria de las queratitis fun-
gicas se dan en regiones tropicales (Sudeste Asiatico principal-
mente), donde se estima que puede haber alrededor de un millon
de personas afectadas por esta enfermedad. La gravedad de la
queratitis fingica es variable, pero puede llegar incluso a causar
la pérdida de visién y ceguera si no es detectada precozmente y
tratada adecuadamente.

Otra presentacion crénica es la que se denomina bola fingica
sinusal, que se produce por acumulacion de hifas en el interior del
seno paranasal que no llega a invadir la mucosa. Esta presentaciéon
puede producir problemas respiratorios y dolor, puede perdurar
durante afios y normalmente requiere cirugia para eliminarse,
ademds de tratamientos antiftingicos.

ALERGIAS Y ENFERMEDADES OCUPACIONALES

Otro de los cuadros clinicos que se presentan con mucha frecuen-
cia cuando entramos en contacto con algunos hongos son las
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alergias. Seguro que todos los lectores estdn familiarizados con las
alergias, ya que afectan a entre un 10-4,0% de la poblacién huma-
na. Existen muchas clases de alergias, como las alimentarias,
cutdneas y respiratorias asmaticas. La alergia no es mas que una
respuesta de nuestro sistema inmune frente a determinados esti-
mulos (por ejemplo, el polen es uno de los mas frecuentes). Un
marcador clasico de reacciones alérgicas es la produccién de anti-
cuerpos de la clase IgE. Esta respuesta de nuestro cuerpo se puede
manifestar de diferentes maneras, como picores, problemas res-
piratorios, inflamaciones, eccemas e irritaciones de la piel y nau-
seas. Pero pueden originar problemas mas graves, como anafi-
laxia, que puede presentarse como mareos, desmayos, pulso débil
o acelerado o constriccién de las vias respiratorias que produce
dificultad para respirar.

Los hongos tienen una cantidad de componentes que pueden
inducir a reacciones alérgicas en algunas personas. En particular, las
alergias estan asociadas principalmente a la inhalacién de hongos
filamentosos como Aspergillus, Alternaria, Guryularia o Penicillium.
Estos hongos suelen producir problemas respiratorios, y pueden
afectar a las fosas nasales causando rinosinusitis, caracterizada por
obstruccién nasal, pérdida de olfato y estornudos frecuentes. Pero
también son muy frecuentes las alergias que afectan a nuestros pul-
mones, produciendo tos y asma. El impacto de las alergias causadas
por hongos es también muy significativo, estimdndose en mas de 10
millones de personas afectadas a nivel global.

Las reacciones alérgicas a los hongos tienen una incidencia
particular entre determinados trabajadores expuestos a ambien-
tes en los que pueda haber una gran cantidad de esporas de hon-
gos. Algunas de estas enfermedades ocupacionales de hecho tie-
nen nombres definidos. Por ejemplo, la “enfermedad del pulmén
del granjero” hace referencia a una hipersensibilidad en personas
que trabajan en el campo, por lo que inhalan una gran cantidad de
esporas de microorganismos (bacterias y hongos principalmente)
que se encuentran en el heno o grano, los cuales pueden estar
almacenados en condiciones de alta humedad que facilitan el cre-
cimiento de los hongos. Ademas, los sintomas pueden depender
de la estaciéon del ano, siendo mas frecuentes en periodos
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himedos e invierno. Estos trabajadores pueden estar inhalando
estos microorganismos durante mucho tiempo, lo que puede dar
lugar a reacciones alérgicas. La enfermedad del pulmén del gran-
jero puede dar lugar a enfermedades agudas (tos, fiebre, escalo-
frios y dificultad respiratoria) o crénicas (fiebre leve ocasional,
pérdida de apetito y peso y dolores musculares y articulares croni-
cos). Por ello, es importante que estos trabajadores adquieran
conciencia de los riesgos a los que estan expuestos y apliquen
medidas preventivas, como puede ser el uso de mascarillas, y se
aseguren de que hay una correcta ventilacién en los almacenes en
los que trabajan. También hay estudios que han relacionado aler-
gias en personas que trabajan en museos con la presencia de hon-
gos en el ambiente. Y, de manera similar, hay mas enfermedades
que hacen referencia a la profesién de las personas y la exposicién
a hongos y sus alérgenos, como puedan ser la enfermedad de los
trabajadores de las saunas, la enfermedad de los trabajadores de la
malta, el pulmén del cuidador de setas, la enfermedad de los tra-
bajadores de la pulpa de la madera, la enfermedad de los lavadores
de quesos y la enfermedad respiratoria de los trabajadores del
corcho o suberosis, entre otros. Incluso la levadura Saccharomyces
cerevisiae ha sido relacionada con una enfermedad ocupacional
muy frecuente, denominada el asma de los panaderos, los cuales
estan expuestos a una gran de alérgenos (harina, aditivos y hon-
gos, entre otros).

RELACION ENTRE HONGOS Y ENFERMEDADES
NEURODEGENERATIVAS. ; HAY REALMENTE
ALGUNA CONEXION?

La continua exposicién de nuestro cuerpo a hongos y otros
microorganismos hace que nuestro sistema inmune esté en conti-
nuo funcionamiento durante toda nuestra vida. Y, afortunada-
mente, en condiciones normales, es muy efectivo. Sin embargo,
este “ataque” continuo podria tener consecuencias desconocidas.
Por ejemplo, se ha planteado que el hecho de que nuestro sistema
inmune tenga que responder continuamente a la larga pueda
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contribuir al desarrollo de algunas enfermedades autoinflamato-
rias, como la artritis reumatoide. En este contexto, hay determi-
nados estudios que merece la pena mencionar, y que sugieren la
posibilidad de que las infecciones por hongos estén relacionadas
con algunas enfermedades neurodegenerativas. Desafortuna-
damente, todavia no se sabe cémo se originan algunas de estas
enfermedades como el alzhéimer o la esclerosis lateral amiotrofi-
ca (ELA). En todos los casos, son enfermedades asociadas al enve-
jecimiento y a la aparicién de determinadas alteraciones que
afectan a la funcionalidad del sistema nervioso. Cada vez se sabe
mejor qué alteraciones son aquellas asociadas ala pérdida de acti-
vidad del sistema nervioso, pero todavia se desconocen con detalle
cudles son las causas que las originan. En este sentido, existen
algunos estudios que describen la presencia de hongos en el cere-
bro de personas con alzhéimer o ELA!. Este es un descubrimiento
muy sugerente y que plantea una serie de hipotesis sobre el origen
de algunas enfermedades neurodegenerativas. Por el momento, la
presencia de hongos en el cerebro de los pacientes simplemente
podria indicar que esas personas son mas sensibles a desarrollar
infecciones fungicas invasoras y diseminadas. Sin embargo, tam-
bién podria indicar que si los hongos consiguen llegar al cerebro
en determinadas personas, podrian inducir a una serie de altera-
ciones y dafos que desencadenarian el resto de alteraciones neu-
ronales asociados a alzhéimer o ELA. Quizas hoy en dia la eviden-
cia cientifica no es suficiente para poder concluir que los hongos
contribuyen a la aparicién enfermedades neurodegenerativas,
pero las implicaciones de estos hallazgos garantiza que se conti-
nden con estas investigaciones en el futuro.

1. Se recomienda leer los trabajos del Dr. Luis Carrasco (Alonso et al., 20145
Alonso et al., 2015; Pisa et al., 2015).
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CAPITULO 4
IMPACTO DE LAS ENFERMEDADES FUNGICAS IVASORAS
Y PROBLEMAS ASOCIADOS

Laaparicién de una enfermedad fliingica invasora presenta muchos
problemas para el paciente y para el Sistema Nacional de Salud. En
primer lugar, hay que tener en cuenta el tipo de paciente afectado,
que de por si tiene una enfermedad inicial grave (cancer hemato-
légico, trasplante, cirugia grave, etc.). Estas enfermedades y su
correspondiente tratamiento ya son procesos que provocan una
alteracién muy importante en la calidad de vida del paciente,
quien debe soportar terapias agresivas y largas estancias en el hos-
pital. Por ello, resulta especialmente injusto y dramatico que la
vida de estas personas pueda ponerse més en peligro por microor-
ganismos a los que estamos perfectamente acostumbrados y de los
cuales somos capaces de defendernos en condiciones normales.
La aparicién de enfermedades fungicas invasoras precisa de tera-
pias adicionales e incluso tratamientos invasivos, como cirugias y
reemplazo de catéteres. Todo ello complica también la posible
mejora de la enfermedad de base.

Hay varios aspectos que hay que considerar para entender las
dificultades relacionadas con estas enfermedades, vinculadas con
la mortalidad asociada y el coste que suponen para el Sistema
Nacional de Salud.
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INCIDENCIA'Y MORTALIDAD ASOCIADA

Desgraciadamente, el gran problema de las infecciones fungicas
invasoras es la alta tasa de mortalidad asociada. Segun el tipo de
paciente y el hongo involucrado, esta tasa oscila entre un 20 y un
90% de los casos, lo cual es inaceptablemente alto. Hay muchas
cuestiones que contribuyen a la alta tasa de mortalidad, como son el
diagnéstico tardio, problemas asociados a los tratamientos antifin-
gicos y el estado inmunolégico del paciente, que en ocasiones es
demasiado débil, lo cual complica su tratamiento. Como se descri-
bira en los siguientes capitulos, el nimero de muertes debidas a
enfermedades fungicas invasoras es alto, superando con creces el
millén de personas anuales. Esta mortalidad varia segin el tipo de
enfermedad, paciente y hongo causante de la enfermedad.

El porcentaje de los pacientes afectados que mueren por
enfermedades fungicas es también muy alto si se compara con
otras enfermedades infecciosas. Segun la especie, la mortalidad
oscila entre un 20 y un 60% de los pacientes afectados, pero en
algunos casos, como ocurre con algunos hongos multirresistentes,
la mortalidad supera el 9go%. Por ello, independientemente de la
prevalencia y la frecuencia de estas enfermedades, su aparicién
supone un riesgo muy importante para la vida del paciente.

METODOS DIAGNOSTICOS.
DESCRIPCION Y LIMITACIONES

Entre ellas, se encuentran las limitaciones diagndsticas de estas
enfermedades, ya que su desarrollo suele detectarse en estadios
avanzados de la infeccion. ;Y por qué ocurre esto? La principal
razén es que en muchos casos, la sintomatologia de las enferme-
dades fungicas invasoras no es especifica (excepto algunos casos),
y no suelen asociarse inicialmente a la presencia y diseminacién
de hongos por el organismo. La deteccién de estas enfermedades
depende tanto de los factores de riesgo del paciente como del
patégeno. En pacientes con factores de susceptibilidad, se esta-
blecen una serie de criterios y scores que ayudan a definir el riesgo
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de padecer una infeccién fingica. Por ejemplo, si se encuentra en
una UCI, el grado de inmunosupresion, el tipo de terapia o si pre-
senta cuadros clinicos como fiebre o sepsis. Pero el criterio diag-
nostico definitivo es aquel dirigido a identificar la presencia del
hongo en muestras aisladas del paciente, lo cual se puede hacer
detectando componentes de los microorganismos o mediante
visualizacién directa en el microscopio. En el primer caso, hay
varios kits comerciales cuyo objetivo es detectar componentes de
la pared celular fungica (B-glucano, galactomanano principal-
mente), ya que estos no son producidos por nuestro cuerpo. Pero
en los tltimos afos la mayoria de técnicas diagnodsticas tratan de
detectar una parte de los patégenos que es tnica e inconfundible,
que es su ADN, mediante técnicas de biologia molecular. Todas
estas técnicas tienen sus limitaciones y, en muchos casos, el diag-
nostico se produce cuando la enfermedad ya estd avanzada y es
mas dificil de tratar.

COSTE ECONOMICO

Otro de los aspectos negativos asociados a las enfermedades fun-
gicas invasoras y no relacionadas con la mortalidad tiene que ver
con el tiempo de hospitalizacién y el coste asociado al tratamiento
del paciente. Cuando un paciente hospitalizado por una de las
razones descritas anteriormente desarrolla una enfermedad fun-
gica invasora, el tiempo de hospitalizacién se puede alargar consi-
derablemente, llegando incluso a semanas. Obviamente, un mayor
tiempo de estancia en el hospital tiene consecuencias no solo para
el paciente, sino también para el Sistema Nacional de Salud.

Los tratamientos de enfermos oncohematolégicos, trasplan-
tados, pacientes con cirugias graves (incluyendo farmacos, hospi-
talizacién y costes de personal sanitario, entre otros) son muy
caros. Por ejemplo, se ha estimado que el coste de un trasplante
puede llegar a suponer cientos de miles de euros, segin el 6rgano.
Si, ademas, en estos pacientes aparece una infecciéon fangica y
requiere nuevos tratamientos, el coste puede aumentar alrededor
de 30.000-50.000 euros, lo que supone una cifra altamente
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significativa para nuestro Sistema Nacional de Salud. A nivel glo-
bal, se ha llegado a estimar que el coste directo de las infecciones
fangicas en Estados Unidos es de 2,6 billones de délares, inclu-
yendo el gasto en métodos diagnésticos, antifingicos y tiempo de
hospitalizacién.

TRATAMIENTO. FARMACOS ANTIFUNGICOS
Y LIMITACIONES

El tratamiento de las enfermedades fangicas invasoras suele rea-
lizarse con dos abordajes simultaneos, que tienen objetivos dife-
rentes. En primer lugar, hay que considerar la enfermedad de base
del paciente, ya que el tratamiento més efectivo va a ser recuperar
su sistema inmune. Por ejemplo, en aquellas enfermedades en las
que hay una neutropenia por algin trasplante, o una disminucién
de los linfocitos CD4 por la infecciéon por VIH, lo mas efectivo
siempre va a ser intentar recuperar la respuesta inmune del enfer-
mo. De igual manera, en aquellos casos en los que hay una infec-
cién asociada a catéter, lo mas adecuado siempre serd retirar y
cambiar ese catéter. Incluso también puede plantearse, segin el
tipo de enfermedad y el paciente, la inmunoterapia, que no es mas
que administrar tratamientos cuyo principal objetivo es modular
la respuesta inmune del paciente. Esto se puede conseguir
mediante la administracién de componentes de la respuesta
inmune (como TNF-a, IFN-y u otros).

Pero en caso de deteccién de infeccion fangica, o sospecha de
que pueda haberla, existen varios firmacos cuyo principal objetivo
es matar o al menos impedir la replicacién del hongo. Hay varias
familias de antifungicos, aunque en el caso de las infecciones fin-
gicas invasoras las principales son: los polienos, los azoles, las
alilaminas, las candinas y la flucitosina. También existe un anti-
fangico llamado griseofulvina, aunque su aplicacion es para el tra-
tamiento de enfermedades superficiales y no invasoras. Aunque
estos farmacos han mejorado sustancialmente la calidad de vida
de los enfermos afectados, su uso presenta una serie de pro-
blemas asociados, como son el precio y la toxicidad. Por ello, a

52



continuacién describiremos cuales son los principales firmacos
antifingicos, sus ventajas y también sus principales desventajas.
Las tres primeras familias, polienos, azoles y alilaminas, van a
afectar a la estructura de la membrana plasmatica y al ergosterol,
que es el principal esterol de la membrana de los hongos, y que
tiene la misma funcién que el colesterol en la membrana de los
mamiferos. La cuarta familia de antifangicos, las candinas, va a
afectar a la cubierta que hay alrededor de la membrana de los hon-
gos, que se llama la pared celular, y que es necesaria para la vida
normal de estos microorganismos. Las dos tltimas familias de anti-
fangicos que vamos a describir actian inhibiendo la sintesis de
ADN y ARN y la polimerizacién de los microtibulos en la células.

POLIENOS Y LA ANFOTERICINA B

Los polienos son una familia de antifangicos descrita hace déca-
das. En particular, el firmaco mas utilizado es la anfotericina B, la
cual se describié y licenci6 para el tratamiento de las enfermeda-
des causadas por hongos en la década de los cincuenta. Otro de los
componentes de esta familia es la nistatina, que se usa principal-
mente para las infecciones de las mucosas. Pero el firmaco de esta
familia mas usado en las infecciones invasoras es la anfotericina
B, al que dedicaremos esta seccién.

El mecanismo de accion de la anfotericina B no hasido carac-
terizado totalmente, a pesar de que lleva usandose casi 60 afios en
clinica. Su principal sitio de unién en los hongos es el ergosterol
y, al unirse, forma unos poros en la membrana plasmaética que
hacen que la célula pierda su estabilidad y muera (figura 6).
Durante décadas, este ha sido el iinico mecanismo de accién des-
crito. Sin embargo, en los tltimos afios, se han descubierto otros
dos mecanismos de accion. En primer lugar, se ha visto que no es
necesaria la formacién de poros para matar a las células, ya que la
simple union al ergosterol causa una alteracién en la estructura de
la membrana que hace que pierda su funcionalidad. Pero, ademas,
la anfotericina B tiene también un efecto en el interior de la célu-
la de los hongos, ya que es capaz de inducir a la acumulacién de
radicales libres y a estrés oxidativo. Los radicales libres son
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moléculas que tienen electrones desapareados en sus orbitales, lo
que los convierte en muy reactivos, ya que tienden a transferir o
“robar” electrones a otras moléculas, causando su pérdida de fun-
cion. Por ello, un aumento en la concentracién de radicales libres
dentro de la célula puede causar daiio en el ADN, proteinas, lipi-
dos y demds componentes celulares. A nivel de actividad, la anfo-
tericina B es el antifungico mas potente de todos los disponibles,
y tiene una fuerte actividad fungicida, lo cual quiere decir que es
capaz de matar a las células de los hongos. Asi pues, resulta para-
déjico que el antifingico mas potente y que mas tiempo ha estado
en clinica no esté completamente investigado hasta la fecha.

INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE ERGOSTEROL:
AZOLES Y ALILAMINAS

Hay dos familias de antiftngicos que también interfieren con el
ergosterol, pero lo hacen de manera diferente a la anfotericina, ya
que no se unen directamente a este esterol, sino que inhiben su
sintesis (figura 6). Estas dos familias son los azoles y las alilaminas.

FIGURA 6

Esquema del mecanismo de accién de los principales
farmacos antifingicos
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Los azoles son moléculas que tienen en su estructura un ani-
llo donde algin carbono esta sustituido por nitrégeno. Los azoles
se utilizan ampliamente para muchas aplicaciones y existen
muchos farmacos que pertenecen a esta familia. Y no solo se utili-
zan para tratar enfermedades en humanos. Por ejemplo, muchos
fungicidas que se utilizan en agricultura tienen estructura azélica.
Existen dos familias dentro de este grupo de firmacos, los imida-
zoles y los triazoles. En el caso de las infecciones fingicas disemi-
nadas, los azoles que se utilizan pertenecen a los triazoles, que
tienen tres atomos de nitrégeno en el anillo ciclico. El primer
triazol desarrollado para el tratamiento de infecciones fingicas
que afectan a humanos es el fluconazol, y posteriormente apare-
cieron el voriconazol, itraconazol, posaconazol y el isavuconazol,
que es el ultimo que se ha introducido en la practica clinica.

A nivel celular, los azoles se unen a una enzima que es nece-
saria para la produccion de ergosterol, la 14,-esterol-o.-demetila-
sa, que pertenece a la familia de los citocromos P450. De manera
secundaria, esto hace que se acumulen otros esteroles en la mem-
brana que tienen en su estructura grupos metilo. Por todo ello,
estos fairmacos causan que haya una membrana alterada, lo cual
tiene un efecto muy negativo para la célula, ya que la correcta
estructura de la membrana es necesaria para mantener su fluidez
y su funcién.

La otra familia de antifingicos que inhiben la sintesis de
ergosterol son las alilaminas. Sin embargo, estos farmacos inhi-
ben una enzima de la ruta de sintesis de ergosterol diferente a los
azoles. Concretamente, las alilaminas inhiben la actividad de la
escualeno epoxidasa. El principal firmaco de esta familia eslater-
binafina, y su principal aplicacién es para tratar infecciones
superficiales de la piel, ufias y cuero cabelludo.

CANDINAS

Latltima familia de antifingicos introducida en la practica clinica
son las candinas y, en concreto, la caspofungina, la micafungina y
la anidulafungina. Estos compuestos van a afectar a la estructura
de la pared celular, que es una capa externa que se sitda alrededor
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de la membrana, y que tiene una gran importancia para la biologia
de los hongos. En realidad, hay mas organismos que tienen una
pared celular, como las bacterias y las plantas. Sin embargo, difie-
ren en su estructura y composicion. En el caso de los hongos, esta
compuesta principalmente por polisacaridos y proteinas integra-
les. Los principales polisacaridos son f-glucanos, a-glucanos,
mananos y quitina. Sin embargo, la composiciéon no es constante,
y varia mucho segun el género y la especie del hongo. Incluso,
dentro de la misma especie y la misma cepa de hongo, la estructu-
ra de la pared puede sufrir importantes cambios segun las condi-
ciones ambientales.

El principal componente estructural de la pared es el gluca-
no, y su ausencia tiene graves consecuencias para la célula del
hongo. Las candinas son una familia de firmacos que inhiben
concretamente la sintesis del componente f$-1,3-glucano de la
pared, ya que se unen y bloquean a la enzima 3-1,3-glucano sinta-
sa (figura 6). La principal ventaja de las candinas frente a las otras
familias es que tienen mejor toxicidad, aunque son moléculas muy
complejas que no se absorben a nivel intestinal, por lo que solo se
pueden administrar por via intravenosa. Aun asi, se ha convertido
en el tratamiento de eleccion para algunas enfermedades fungicas,
como la candidiasis.

PIRIMIDINAS FLUORADAS: LA FLUCITOSINA O 5-FLUORO CITOSINA

Otro de los antifangicos empleados para el tratamiento de algunas
enfermedades fliingicas son las pirimidinas fluoradas. Las pirimi-
dinas son unas moléculas a las que pertenecen tres de las bases
nitrogenadas que forman el ADN y el ARN de las células: la timina,
la citosinay el uracilo. En el caso de la citosina, se desarrollé en los
afnos cincuenta un derivado fluorado, la 5-fluoro citosina (tam-
bién llamada flucitosina), con el objetivo de inhibir el crecimiento
de los tumores, ya que este derivado altera la sintesis ADN y ARN
en las células. Desafortunadamente, en los primeros estudios se
comprobé que la flucitosina no tenia un efecto anticancerigeno
significativo. Sin embargo, si se demostré que tenia actividad
frente a una variedad de hongos y, de hecho, enla década de 1960
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se comercializ6 para el tratamiento de enfermedades fingicas.
En la actualidad, su principal uso es en combinacién para
potenciar la acciéon de otros antifingicos, principalmente la
anfotericina B.

GRISEOFULVINA

La griseofulvina es un antiftngico aislado del hongo Penicillium
griseofulyum. Este farmaco se une a los microttbulos de la célula
fangica e inhibe su polimerizacién, lo que hace que la célula no se
pueda dividir. La griseofulvina se une a la queratina, por lo que
se acumula en tejidos que contienen esta molécula, como la piel y
ufias. Por eso, su principal uso es para el tratamiento de las infec-
ciones de la piel, cuero cabelludo y onicomicosis.

PROBLEMAS ASOCIADOS A LOS ANTIFUNGICOS. ;POR QUE
NECESITAMOS NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS?

Laintroduccion de polienos, azoles y candinas en la practica clini-
ca ha supuesto una mejora sustancial para los pacientes afectados.
Sin embargo, desgraciadamente, el uso de estos firmacos también
tiene consecuencias negativas en lo que respecta a precio, toxici-
dad, farmacocinética y espectro de accion.

ESPECTRO DE ACCION NO UNIVERSAL

No todas las familias de antifangicos pueden utilizarse para cual-
quier tipo de infeccion fangica. Como veremos en los siguientes
capitulos, hay especies que son resistentes a los azoles, y otras, a
las candinas. Un caso llamativo es el fluconazol, que no es activo
frente a los hongos filamentosos. Y mas preocupante todavia,
también hay especies patégenas que son multirresistentes, es
decir, que son capaces de sobrevivir al tratamiento de varias
familias de antifangicos. Por esta razén, cuando aparece una
infeccién causada por uno de estos hongos, las posibilidades
terapéuticas quedan muy limitadas, y la mortalidad de los pacien-
tes es mayor.
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Toxicipap

La mayoria de antifangicos tienen toxicidad asociada. Este es el
caso de la anfotericina B, que, aunque tiene fuerte afinidad por el
ergosterol, también puede unirse mas débilmente al colesterol.
Esto quiere decir que, segun las concentraciones utilizadas, tam-
bién puede tener efectos en las células de los mamiferos. Y, de
hecho, la anfotericina se ha asociado clasicamente al dafio en los
rifiones, por lo que no puede administrarse durante largos perio-
dos de tiempo. Para reducir estos efectos, se han desarrollado
formulaciones lipidicas y liposomales. En estos casos, la molécula
de anfotericina esta unida a lipidos, o contenida dentro de unas
particulas lipidicas denominadas liposomas. Estas formulaciones
tienen menor toxicidad y los pacientes las toleran mejor. Sin
embargo, también son més caras, lo cual supone un problema para
utilizarlas en regiones en vias de desarrollo donde los recursos
econémicos son muy limitados.

En el caso de los azoles, el fluconazol es el farmaco mejor
tolerado, pero otros, como el voriconazol, posaconazol e itracona-
zol, pueden tener efectos téxicos que pueden manifestarse en
pérdidas de vision, daiios cardiacos, mareos, dolor de cabeza,
molestias gastrointestinales y diarrea, y otra gran cantidad de sin-
tomas. Por tltimo, las candinas tienen una buena tolerancia, aun-
que también causan en ocasiones efectos adversos, como flebitis
(inflamacién de las venas), reacciones alérgicas y dafio hepatico.

IMPOSIBILIDAD DE PREDECIR LA CONCENTRACION
DE ANTIFUNGICO EN EL PACIENTE

Otro problema asociado al uso de antifingicos es la falta de pre-
diccién de la concentracién de firmaco que pueden acumular
diferentes pacientes. Este es el caso de algunos azoles como el
voriconazol, el posaconazoly el itraconazol, que pueden ser degra-
dados por los citocromos P450 de nuestro higado. Por ello, cuando
se administran estos firmacos, es recomendable realizar una
monitorizacion de la concentracion de antifingico que se alcanza
en el paciente, ya que puede variar mucho entre diferentes
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personas segin su metabolismo hepatico y las diferencias a nivel
genético que puedan existir en respecto a estos citocromos.

ADMINISTRACION NO DIRIGIDA Y COSTE

Un aspecto prictico que hay que considerar al administrar cual-
quier tratamiento es el coste asociado y, en este sentido, la mayo-
ria de los antifingicos son caros; una dosis de algunos de ellos
puede costar hasta mas de 400 euros. Sitenemos en cuenta que en
un tratamiento normal hay que administrar dosis diarias durante
dias o incluso semanas, el coste en antifingicos supone un gran
gasto para el Sistema Nacional de Salud. Pero hay otra considera-
cién a tener en cuenta, y es que gran parte de los antifingicos que
se usan en clinica se administran a pacientes en los que no hay
certeza al 100% de que vayan a desarrollar una enfermedad fangi-
ca. Como los pacientes con riesgo de sufrir estas infecciones sue-
len estar inmunodeprimidos, es frecuente administrarles anti-
fangicos de forma profilactica o como tratamiento preventivo para
evitar la aparicién de un hongo patégeno. Y esto puede suponer un
tratamiento incluso mas caro que el tratamiento de pacientes con
enfermedad fingica probada.

CAMBIOS EPIDEMIOLOGICOS Y SELECCION DE ESPECIES RESISTENTES

Hemos descrito varios problemas asociados a los farmacos anti-
fangicos, pero quizds el que mas impacto tiene sobre la clinica es
la seleccién de resistencias. Y es que este es un problema inheren-
te a cualquier tratamiento con antimicrobianos, ya sea para tratar
infecciones bacterianas, viricas, parasitarias y, por supuesto,
fangicas®. La resistencia a antimicrobianos es una de las principa-
les preocupaciones de nuestra medicina, y se define como la apa-
ricién de enfermedades infecciosas que no responden al trata-
miento. Laresistencia se puede categorizar de diferentes maneras.

2. Parailustrar al lector sobre el problema que supone la resistencia a antimicro-
bianos, es recomendable leer el primer libro de esta serie, titulado La resisten-
cia a antibidticos (Madrid, Los Libros de la Catarata), escrito por el doctor Jests
Oteo (2016), donde se describe este problema en el caso de las bacterianas.
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La resistencia intrinseca es aquella en las que todos los aislados
son resistentes al firmaco, y se debe a que en esta especie, su
genoma determina de manera natural que puedan tolerar el anti-
fangico. La resistencia primaria es aquella en la que algunas cepas
de una especie se convierten en resistentes, pero sin haber estado
expuestas a ningan farmaco, es decir, se refiere a especies que
naturalmente tienden a hacerse resistentes con facilidad por sus
caracteristicas genéticas. Por el contrario, la resistencia secunda-
ria aparece cuando, tras la exposicion a un firmaco, algunas cepas
acumulan una mutacion en algin gen que hace que se convierta en
resistente. Pero también hay factores relacionados con el paciente
que pueden resultar en resistencia clinica, como que el paciente
metabolice y degrade el firmaco o que este no llegue al sitio donde
se encuentran los microorganismos por sus caracteristicas farma-
cocinéticas. Por tanto, la resistencia es un tema muy complejo en
el que intervienen muchos factores.

La aparicion de resistencia intrinseca, primaria o secunda-
ria, es inherente a los tratamientos, incluyendo los antifangicos, y
ocurre por un fendmeno de seleccién natural. Si en el laboratorio
se expone un cultivo de un hongo a un antifingico, con el tiempo
es normal que alguna célula mute y se convierta en resistente. Y lo
mismo ocurre en clinica, donde el tratamiento con antifingicos
puede originar los tres tipos de resistencia. Y, de hecho, la intro-
duccién delas diferentes familias de antifingicos ha producido un
cambio epidemiolégico en la incidencia de las especies fungicas
causantes de enfermedad. Esto ha ocurrido principalmente con
dos familias de antifungicos, con los azoles (relacionados con la
emergencia de Candida glabrata) y con las candinas (relacionadas
con Candida parapsilosis). Pero, ademas, también hay una preocu-
pacién por la posible emergencia de resistencia secundaria a estas
dos familias de antifingicos, con la aparicién de cepas o aislados
que tienen mutaciones que las convierten en resistentes.
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CAPITULO 5
ENFERMEDADES FUNGICAS INVASORAS
CAUSADAS POR LEVADURAS DEL GENERO CANDIDA

El término levadura posiblemente sea bien conocido por el lector
y lo asocie a la cerveza, al vino y, sobre todo, al pan. Y necesaria-
mente estd asociacién debe hacerse, ya que etimolégicamente,
levadura proviene del latin levare, que significa ‘levantar’, que
hace referencia ala capacidad de estos organismos de “levantar” el
pan durante el proceso de fermentacién. Esta etimologia se con-
serva en muchas lenguas diferentes.

Aunque las levaduras no fueron aisladas y caracterizadas en
detalle hasta los trabajos clasicos de Pasteur, siempre han
estado asociadas a sus aplicaciones beneficiosas. De hecho, no
se puede descartar que las levaduras biotecnolégicas estén
muy separadas de las levaduras originales presentes hace
miles de afios, y que las que mas conocemos estén "domesti-
cadas”.

En los ultimos 5o afios, la investigacion en el uso de las
levaduras ha sido un campo pionero en biotecnologia, hasta el
punto de que las levaduras Saccharomyces cerevisiae y Schizo-
saccharomcyes pombe son de los microorganismos mas conoci-
dos. Sin embargo, en las Gltimas décadas, la emergencia de los
enfermos inmunodeprimidos ha hecho que la investigacién en
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levaduras patégenas para el humano sea un drea importante en la
biomedicina.

Las levaduras se definen como hongos unicelulares, que se
puede dividir por gemacién o por fisién. En el campo de la mico-
logia clinica, existen tres géneros de especial relevancia y que se
describiran a continuacién. Estas especies se denominan Candida,
Cryptococcus y Pneumocystis. En este capitulo, nos centraremosy en
las levaduras patégenas del género Candida y describiremos algu-
nas de sus principales caracteristicas y especies més relevantes en
clinica.

El género Candida engloba muchas clases de especies de
levaduras diferentes, entre las cuales una pequena proporcién
se ha demostrado que pueden causar enfermedad invasora.
Pero también incluye especies que tienen importancia en bio-
tecnologia y que no estin relacionadas con la virulencia.
Etimolégicamente, el nombre Candida proviene del latin, candi-
dus, que significa ‘blanco’, y hace referencia a la toga blanca que
portaban los candidatos (candidatum) a ser senadores romanos.
En el caso de las especies patdgenas, hay cinco especies que se
asocian con mas frecuencia a la candidiasis, que se define como
la presencia de levaduras en érganos internos y a la candidemia
(presencia de levaduras en la sangre). Estas especies son
Candida albicans, Candida parapsilosis, Candida glabrata,
Candida tropicalis y Candida krusei. Entre todas ellas, la “reina”
es Candida albicans.

Durante décadas, las infecciones diseminadas causadas por
levaduras se han asociado muy fuertemente a Candida albicans.
Por ello, es lalevadura mejor estudiaday caracterizaday la que
ha sido objeto de mayor investigacién. Sin embargo, existen mu-
chos factores que han hecho que en las ultimas dos décadas haya
habido un cambio en la epidemiologia de la candidiasis y, en la
actualidad, especies como Candida parapsilosis, Candida gla-
brata, Candida tropicalis y Candida krusei hayan cobrado impor-
tancia, en particular C. parapsilosis y C. glabrata. En global, se es-
tima que la candidiasis invasora afecta a unas 400.000 personas
anualmente, con una mortalidad asociada entre el 20 y el 40% de
los pacientes afectados.
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CANDIDA ALBICANS

La levadura Candida albicans es, junto a Aspergillus fumigatus, el
hongo patégeno méas relevante. El nombre de albicans proviene del
latin albidus, que significa ‘convertirse en blanco’, conlo que nom-
bre de Candida albicans no deja de ser una redundancia. Desde los
afios noventa, esta levadura ha sido la causante de millones de
muertes, lo que se ha convertido en un problema relevante en el
campo de las enfermedades infecciosas. Ademas, puede causar una
gran variedad de cuadros clinicos, que incluyen infecciones super-
ficiales y diseminadas. Como ya hemos comentado anteriormente,
esta levadura causa con gran frecuencia infecciones orofaringeas
en pacientes con siday, por supuesto, la candidiasis vaginal.

;POR QUE CANDIDA ALBICANSES TA LEVADURA
QUE MAS INFECCIONES PROVOCA?

Podria argumentarse que esta levadura es la més virulenta y la que
mas factores de virulencia produce comparada con otros hongos.
Sin embargo, la explicacién posiblemente es mas sencilla. Por
razones desconocidas, Candida albicans es un microorganismo
que estd muy adaptado y acostumbrado a vivir en nuestro cuerpo.
De hecho, es uno de los principales comensales de la cavidad
bucal, faringe, es6fago, tracto digestivo, piel y mucosas genitales.
Y, curiosamente, no se aisla ficilmente del ambiente ni de nuestro
entorno, aunque también es muy frecuente en otros animales. De
hecho, se cree que cuando este microorganismo se aisla de alguna
superficie, esto se debe a la contaminacién por secreciones de los
humanos. Por ello, las enfermedades causadas por Candida albi-
cans estin muy asociadas a las levaduras que se encuentran como
comensales en nuestro cuerpo, y no se producen por adquisicién
del ambiente, animales u otras personas. Si estableciéramos una
comparacion, podriamos pensar que Candida albicans es una rei-
na que vive en su palacio (nuestro cuerpo), y no necesita salir del
mismo para sentirse feliz y coémoda.

Uno de los principales nichos en los que se encuentra
Candida albicans es el tracto intestinal. La flora intestinal tiene
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multiples funciones beneficiosas, siendo la principal contribuir a
la digestion de alimentos. Pero también ayuda a proteger al intes-
tino de lesiones y a inducir a respuestas inmunes protectoras. Los
componentes de la flora ademas estan en equilibrio, y su ausencia
produce efectos sobre la salud, lo que causa mala asimilacién de
alimentos y diarreas. Como dato ilustrativo, existe un medica-
mento, llamado Ultralevure, que se utiliza para ayudar a reponerla
flora intestinal en caso de diarrea grave, y este medicamento esta
compuesto por nada mis y nada menos que una variedad de la
famosa Saccharomcyes cerevisiae. Muchos de los alimentos probié-
ticos estan también compuestos por una mezcla de microorganis-
mos que tienen la funcién de mantener y recomponer nuestra
flora. Candida albicans forma parte de este conjunto de microorga-
nismos. Y recientemente se ha descubierto que Candida albicans
también podria tener efectos positivos para nuestro cuerpo, ya que
ayuda a reparar el dafio que se pueda producir en las mucosas del
intestino. Estos estudios indican que Candida albicans en personas
normales regula de una manera beneficiosala respuesta inmune de
este tejido, de manera que podria complementar en este sentido la
funcién que hacen otras bacterias. Hoy en dia, una de las areas de
mayor interés en la investigacién en biomedicina es el estudio
de nuestra microbiota, de cémo cambia en diferentes personasyen
diferentes condiciones, y cémo influye en el desarrollo de patolo-
gias cuyo origen no se conoce, como enfermedades autoinflamato-
rias e incluso neurodegenerativas. Asi pues, aunque clasicamente
hemos asociado a Candida albicans con sulado como Mr. Hyde, en
el futuro, y segin vayamos entendiendo su funcién como comen-
sal, quizds comencemos a apreciar su faceta como Dr. Jekyll.

Y sise entiende el papel que tiene Candida albicans en el trac-
to intestinal, también podri entenderse uno de los principales fac-
tores que contribuyen al desarrollo de enfermedades invasoras
causadas por este microorganismo. Aunque hay muchos pacien-
tes con riesgo de desarrollar candidiasis por Candida albicans, hay
una situacion de especial riesgo, y es en personas que han sufrido
cirugia abdominal grave. Y la razén es facil de entender e incluso
obvia. Estas intervenciones suponen, en muchos casos, la altera-
cién de la barrera fisica de las membranas del intestino, y esto
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facilita que Candida albicans y otros microorganismos puedan
pasar a la sangre y diseminarse por todo nuestro cuerpo. Si ade-
mas estos pacientes requieren tras la cirugia una estancia en la
UCI, tratamientos antibiéticos, inmunosupresion (por ejemplo,
en aquellos enfermos que se haya eliminado algtn tumor intesti-
nal) y uso de catéteres, se multiplican las probabilidades de que
Candida albicans pueda invadir nuestros érganos internos y cau-
sarnos una enfermedad grave.

El hecho de que Candida albicans puede desplazarse desde el
tracto digestivo a otras zonas del cuerpo fue abordado por el Dr.
Krause en 1969, realizando un experimento de dificil justifica-
cién. Para demostrar que Candida albicans podia salir del aparato
digestivo a otras zonas del cuerpo, este doctor decidié ingerir unos
8o gramos de Candida albicans, que corresponden a alrededor de
un billén de células, e investigar qué cambios sufria su cuerpo. A
las pocas horas, desarroll fiebre alta, temblores y dolores de cabe-
za, indicando que las levaduras habian llegado ala sangre. También
comprobé que Candida albicans se encontraba en la orina. Afor-
tunadamente para él, el tratamiento con altas dosis de nistatina y
posiblemente la ayuda de su sistema inmune eliminaron la infec-
cion. Pero la osadia pudo salirle cara en caso de haber tenido cual-
quier predisposicion que le hiciera mas sensible a la infeccion.

Me resisto a dejar pasar esta ocasion para contar al lector que,
por raro que nos parezca, ha habido muchas ocasiones en las que
los investigadores decidieron inyectarse a si mismos patégenos
para investigar enfermedades infecciosas. Por ejemplo, otro caso
fue el Dr. Max Joseph von Pettenkofer, quien creia que el célera
solo se contagiaba del ambiente, y no de otra persona. Por ello, en
1892, ingirié una dosis de la bacteria proveniente de un paciente
que le proporcioné Robert Koch. Afortunadamente para él, solo
desarrollé sintomas leves del célera, pero, de nuevo, este experi-
mento pudo costarle lavida. Asi, el Dr. Krause no fue el primero ni
el ultimo en inyectarse a si mismo para investigar el desarrollo de
enfermedades infecciosas. Quizas el caso mas famoso fue el del
Dr. Barry J. Marshall, quien estaba convencido de que muchas
alteraciones intestinales, como gastritis o tlceras, se correlacio-
naban con la presencia de una bacteria llamada Helicobacter pylori.
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Asi que, para demostrarlo, en 1984, decidié ingerir una dosis alta
de esta bacteriay, de hecho, desarroll6 una serie de sintomas rela-
cionados con alteraciones intestinales, demostrando su teoria.
Mas atn, el tratamiento con antibiéticos contra la bacteria elimi-
né también todos los sintomas. Su osadia demostré el papel de
Helicobacter pylori en trastornos intestinales, lo cual ha supuesto
un gran avance en medicina, pero, ademas, se vio recompensada
con posiblemente el mayor galardén que se puede otorgar a un
investigador, que fue el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en
2005. Nunca he dejado de preguntarme si realmente merece la
pena arriesgar la vida y la salud para ganar el Nobel.

/POR QUE CANDIDA ALBICANS ESTA TAN A GUSTO
EN NUESTRO CUERPO?

Existen varias razones que explican como este microorganismo
vive tan feliz asociado a nosotros. En primer lugar, Candida albi-
cans se ha adaptado ala perfeccién a replicarse y dividirse a nues-
tra temperatura corporal. Y esto no es tan obvio como pueda
parecer, ya que a la mayoria de los hongos que conocemos la tem-
peratura de 37 °C no les sienta bien. Incluso, la mayoria de hongos
patégenos tampoco estan felices a esta temperatura. Pero Candida
albicans es una excepcién. Es posiblemente la levadura que mas
rapido crece a cualquier temperatura, por lo que también estd muy
adaptada a nuestra piel y mucosas.

Pero ademas de ser capaz de crecer a 37 °C, cualquier mi-
croorganismo debe ser capaz de adaptarse a otros factores, como
el ambiente nutricional y cambios en el pH. Los nutrientes dispo-
niblesy el pH no sonlos mismos en un 6rgano como el higado que
en las mucosas bucales o vaginales. El pH de nuestros fluidos
tiende a ser neutro, pero en el caso de las mucosas, este parame-
tro es mas acido. Y ocurre también que Candida albicans es muy
efectiva para adaptarse y crecer en presencia de diferentes
nutrientes, y a diferentes pH. Esta capacidad contribuye de
manera muy importante a que pueda estar presente en gran mul-
titud de nichos.
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MORFOGENESIS: LAS HIFAS
Y COMO CONTRIBUYEN A LA ENFERMEDAD

Pero una de las mayores peculiaridades de Candida albicans es su
capacidad de cambiar de forma segin las condiciones ambienta-
les. Durante la infeccién, esta levadura puede encontrarse en
forma unicelular como levaduras de aspecto redondeado-ovalado
que se dividen por gemacion, o en forma filamentosa. De hecho, la
formacién de filamentos se cree que es una de las caracteristicas
principales que contribuyen a su capacidad de diseminarse y
adherirse a tejidos.

Las formas filamentosas formadas por Candida son dos: hifas
y pseudohifas (figura 7). Las hifas se inducen tras la elongacién de
la célula hija, la cual crece en forma tubular y polarizada, forméan-
dose lo que se denomina tubo germinal. El tubo germinal continta
elongandose, formandose un tubo multinucleado que puede
alcanzar una longitud considerable. La otra forma filamentosa
inducida por Candida albicans son las pseudohifas. En este caso, lo
que ocurre es que se forma un filamento por células que no se
separan totalmente tras dividirse, y se observa claramente la sepa-
racion entre ellas.

Por ultimo, Candida albicans puede inducir a otras formas de
resistencia que se llaman clamidosporas, que son células redon-
deadas, grandes y muy refringentes que se forman en el extremo
de los filamentos, y que son capaces de sobrevivir en condiciones
adversas.

La formacién de hifas ha sido ampliamente estudiada en
este patégeno, ya que se considera necesaria para la virulencia.
Existen muchos factores que inducen a este proceso. El principal
y el mas efectivo es el suero de mamiferos, que reproduce en
parte el ambiente que se encuentra lalevadura en el torrente san-
guineo. Pero hay otros elementos que causan esta transicién,
como pH neutro, temperatura fisiolégica o N-acetil glucosamina,
entre otros.

Existen muchos trabajos dedicados a estudiar cémo las hifas
contribuyen ala enfermedad causada por Candida albicansy, como
consecuencia de ello, se conocen muchas funciones de estas
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estructuras. De hecho, se ha postulado que el balance entre la
forma de levadura unicelular o la forma de hifa determina el paso
de Candida albicans de comensal a patégeno. A continuacion
vamos a describir brevemente cémo la filamentacién es un proce-
so importante para la virulencia de esta levadura

FIGURA 7

Fotografias de las diferentes
morfologias de Candida albicans:
forma de levadura unicelular (arriba),
tubo germinal que origina las hifas
(centro) y pseudohifas (abajo)

Fuente: Elaboracién propia.
HiFAS: ADHERENCIA Y PENETRACION EN TEJIDOS
El desarrollo de una enfermedad invasora es un proceso complejo,
pero en cualquier caso hay un paso que es critico y determina el

éxito de la infeccion, que es la adherencia e invasién de nuestros
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tejidos y 6rganos por parte de los microorganismos. En este
proceso, juegan un papel muy importante las propiedades fisi-
coquimicas de la superficie de los patégenos. La composiciéon
de la superficie de los hongos es clave en su virulencia, ya que
es la estructura que es reconocida por nuestras células inmu-
nes y la que interacciona con los tejidos y mucosas. En este
sentido, la estructura de la pared celular es determinante es
este reconocimiento e interaccién. La pared celular tiene una
composicién dindmica, y esto es muy importante para enten-
der su biologia y funcionalidad, ya que puede inducir a res-
puestas inmunes diferentes, o incluso adoptar una estructura
que le permita “esconderse” y no ser reconocida por nuestras
células. En el caso de la morfogénesis, la pared celular de las
levaduras unicelulares y las hifas es muy diferente y, en parti-
cular, las hifas expresan unos componentes que le proporcio-
nan una gran adherencia y adhesividad. De manera intuitiva,
esto es un aspecto muy relevante en el contexto de una infec-
cién, ya que las hifas tienen una capacidad especial para adhe-
rirse a los tejidos y mucosas, lo cual es necesario para poder
invadir tejidos y diseminarse por el organismo. Ademas, la
mayor adherencia de las hifas también les permite formar bio-
films y crecer "pegadas” a materiales quirargicos, como caté-
teres.

Pero la adherencia a un tejido no es suficiente para inva-
dirlo, y es necesario que los microorganismos penetren fisica-
mente. Este no es un proceso facil, ya que las mucosas, tejidos y
organos tienen una superficie muy bien “tejida” que asegura su
integridad. En el caso de Candida albicans, la formacién de hifas
favorece tremendamente la invasién por dos razones. La prime-
ra, y como ya hemos comentado, porque su superficie es mas
pegajosa. Y la segunda, porque la formacién del tubo produce
una presién y una fuerza que es capaz de atravesar activamente
las capas de nuestras mucosas, tejidos y 6rganos. Este proceso es
relevante no solo para las enfermedades invasoras, sino también
para las infecciones superficiales, especialmente las orofarin-
geas y las vaginales, donde la formacién de hifas favorece enor-
memente la adhesion e invasién de las mucosas.
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HirAs Y FAGOCITOSIS

Otro proceso muy interesante que influye en la virulencia de
Candida albicans es su interaccion con las células fagociticas. La
fagocitosis es el mecanismo por el cual algunos glébulos blancos
(o leucocitos) del sistema inmune son capaces de internalizar y
eliminar células extrafias, principalmente microorganismos que
penetran en nuestro cuerpo. Las principales células de nuestro
cuerpo que tienen esta capacidad son los neutréfilos, células den-
driticas y, por supuesto, los macréfagos, los cuales pueden tener
diferentes nombres segin la zona del cuerpo en la que se encuen-
tren (como células de Kupffer en el higado, células de Langerhans
en la dermis o microglias en el sistema nervioso). En general, hay
dos clases de macréfagos: los macréfagos cldsicos, que tienen una
gran capacidad fagocitica y antimicrobiana, y los macréfagos alter-
nativos, los cuales no son tan activos, y tienen una funcién regula-
dora. Los macréfagos tienen multiples funciones, ya que no solo
se encargan de fagocitar microorganismos, sino que también
pueden regular la actividad de otros componentes del sistema
inmune. Existen varios mecanismos por los que los macréfagos
pueden matar y eliminar particulas extraias. Tras la internaliza-
cién, los microorganismos fagocitados se enfrentan a un ambien-
te muy agresivo, ya que las células fagociticas los atacan mediante
la produccién de radicales libres y proteinas y péptidos liticos.

En el caso de los hongos patégenos, la interaccién con las
células fagociticas es muy importante para entender el desarrollo
de la enfermedad. Por un lado, estas células van a tratar de elimi-
narlas. Pero, obviamente, los patégenos van a tratar de defender-
se. Y en el caso de Candida albicans, que es una levadura muy
adaptada a nuestro cuerpo, los macréfagos no tienen una misién
facil, ya que este hongo ha desarrollado también estrategias que le
permiten evadir la muerte tras la fagocitosis. Uno de los principa-
les es precisamente la formacién de hifas. Los macréfagos son
muy efectivos en fagocitar levaduras unicelulares, e incluso fila-
mentos de un tamafio corto. Sin embargo, si las levaduras son
capaces de sobrevivir alos mecanismos inducidos por el macréfa-
go, pueden inducir a la formacién de filamentos dentro de la
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célula fagocitica y, asi, poder salir de la misma. Incluso, las hifas
de Candida albicans pueden perforar la membrana del macréfago
por el mismo mecanismo que pueden invadir un tejido. Esta capa-
cidad sin duda ofrece una gran ventaja a este patégeno, y le permi-
te evadir uno de los principales componentes de nuestro sistema
inmune. Sin embargo, este proceso es muy complejo, y no siem-
pre ocurre que lalevadura escape de la célula fagocitica. De hecho,
la capacidad de filamentar y salir del interior del macréfago puede
depender de manera determinante de si el macréfago es cldsico o
alternativo. Por ello, la interaccién entre células fagociticas y
macréfagos contintia siendo un area de gran interés en la micolo-
gia clinica.

CONOCIMIENTOS BASICOS DE LA BIOLOGIA DE GANDIDA ALBICANS

Porultimo, es interesante conocer algunos de los aspectos béasicos
de la biologia de esta levadura. Al igual que los humanos, Candida
albicans es una levadura diploide, lo cual quiere decir que tiene
dos copias de cada cromosoma. Sin embargo, no tiene una fase
sexual definida. Desde un punto de vista metabdlico, Candida albi-
cans puede utilizar una gran variedad de carbohidratos como
fuente de energia, lo que le permite crecer y dividirse practica-
mente en cualquier parte del cuerpo humano en el que se encuen-
tre. Esta levadura, al igual que otras del género Candida, presenta
una peculiaridad en su c6digo genético. La estructura y secuencia
de aminoacidos esta determinada porla secuencia de los genes que
hay en el ADN, de manera que cada aminodcido esta codificado por
tres bases (tripletes). De esta manera, se ha definido el cédigo
genético, el cual se piensa que es universal. Sin embargo, existen
casos en los que esto no es asi. Y Candida albicans es un ejemplo, ya
que el triplete CUG codifica en esta levadura al aminoacido serina,
cuando en el resto de organismos codifica al aminoacido leucina.
En el laboratorio, Candida albicans es también uno de los microor-
ganismos en los que mas se ha avanzado en el desarrollo de técnicas
de biologia molecular. Su genoma estd totalmente secuenciado
desde hace afios, y es relativamente sencillo eliminar o sustituir
genes. Esto ha hecho que en los tltimos afios haya sido posible
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estudiar y caracterizar en detalle muchos elementos del microor-
ganismo, y cudl es su funcién en la virulencia.

CGANDIDA PARAPSILOSIS

Candida parapsilosis es la segunda levadura que causa infeccién en
pacientes inmunodeprimidos mas frecuente en nuestro pais, des-
pués de Candida albicans. Desde un punto de vista evolutivo,
Candida parapsilosis presenta similitudes con Candida albicans, ya
que es un organismo diploide y puede inducir a algunos cambios
morfolégicos que describiremos en breve.

Hay dos caracteristicas principales que han contribuido al
aumento de la incidencia de Candida parapsilosis en los tltimos
afios. En primer lugar, por razones todavia desconocidas, esta
levadura estd muy asociada al uso de catéteres en los pacientes,
porque parece que tiene una especial habilidad para formar bio-
films. A nivel epidemioldgico, Candida parapsilosis tiene una inci-
dencia especialmente alta en neonatos y recién nacidos con alguno
de los factores de riesgo descritos anteriormente, especialmente
si se requiere el uso de catéteres en los nifios. Dentro de lo malo,
quizas hay una buena noticia, y es que Candida parapsilosis es de
las infecciones con menor tasa de mortalidad asociada.

Al igual que la levadura que trataremos en la siguiente sec-
cion (Candida glabrata), la incidencia de Candida parapsilosis ha
ido aumentando paulatinamente en los tltimos afios, lo cual ha
producido una disminucién en las infecciones diseminadas cau-
sadas por Candida albicans.

El principal factor que ha contribuido y facilitado el aumento
de Candida parapsilosis esta relacionado con el tratamiento que se
realiza en los pacientes con factores de riesgo a padecer enfermeda-
des fungicas. A muchos de estos pacientes se les administran far-
macos antifingicos para evitar las infecciones causadas por hongos
(tanto de manera profilactica, preventiva o con un tratamiento
dirigido una vez detectadala infeccion). Esta terapia, aunque es muy
efectiva, tiene también efectos adversos, y es que pueden originar la
seleccién de cepas y especies microbianas resistentes a dichos
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farmacos. En el caso de los hongos patégenos, la tltima familia de
antifungicos introducidos en el mercado son las candinas (caspo-
fungina, micafungina y anidulafungina). Y es a ello a lo que se atri-
buye la emergencia de especies que son capaces de sobrevivir a las
candinas. El caso mas frecuente es precisamente Candida parapsilo-
sis, que es poco sensible a esta familia de antifingicos. Por ello, y de
manera paraddjica, se cree que el uso de candinas en clinica ha
permitido la emergencia de esta levadura como patégeno. En para-
lelo, el hecho de que también se haya incrementado el uso de caté-
teres venosos centrales y la nutriciéon parenteral en la UCI ha facili-
tado el aumento de infecciones que pueden formar biofilm en estos
implantes, como es el caso de Candida parapsilosis.

CANDIDA GLABRATA

Candida glabrata es la segunda o tercera causa de candidiasis en el
mundo, segin la zona geografica. Una de las primeras peculiarida-
des es su nombre, y no nos referimos a lo de glabrata (que hace
referencia al aspecto blanquecino de sus colonias), sino a lo de
Candida. Clasicamente, esta levadura se ha denominado Candida
porque es una causa frecuente de infeccién por levaduras. Sin
embargo, el avance de la biologia molecular ha permitido caracte-
rizar este microorganismo a nivel evolutivo y genético, y he aquila
sorpresa: Candida glabrata no estd muy relacionada con el resto de
levaduras patégenas. De manera llamativa, resulta que una de las
principales levaduras patégenas se parece mucho a otra levadura
que no consideramos perjudicial para el hombre, Saccharomyces
cerevisiae, que asociamos a la produccién de vino, cerveza y pan.
Asipues, ;como es posible que un microorganismo muy parecido
alalevadura cervecera o panadera pueda ser un patégeno frecuen-
te? Todavia no se sabe en detalle, pero merece la pena resaltar las
principales peculiaridades de esta levadura como patégeno.

Si comparamos con Candida albicans, la levadura Candida
glabrata presenta varias diferencias. En primer lugar no es capaz
de formar hifas ni pseudohifas, y normalmente se encuentra como
células redondeadas o, en todo caso, como cadenas cortas de

73



levaduras redondeadas. Tampoco es capaz de inducir a clamidios-
poras ni a otras formas de resistencia. Ademas, tiene un tamafio
menor que otras levaduras. Por ejemplo, si las células de Candida
albicans tienen un didmetro de 6-7 micras, en el caso de Candi-
da glabrata este didmetro oscila entre 2-3 micras. Con respecto a
su genoma, es una levadura haploide, lo cual quiere decir que solo
tiene una copia de cada cromosoma.

CANDIDA GLABRATA COMO PATOGENO:
;POR QUENOS AFECTA A LOS HUMANOS?

Como hemos introducido, Candida glabrata ofrece un caso muy
interesante en el campo de la micologia clinica, ya que evolutiva-
mente esta alejada del resto de levaduras patégenas. Y, de hecho,
si pensamos que se parece mas a Saccharomyces cerevisiae, quizas
cueste trabajo pensar que pueda causar infeccién. Entonces, ;cud-
les son las razones que pueden hacer que nos afecte y nos cause
enfermedad? Esta pregunta no tiene una respuesta obvia, pero hay
al menos cuatro aspectos importantes para tratar de entenderlo.
Dos de ellos tienen que ver con la propia biologia de este patége-
no, y otros estan relacionados con factores clinicos.

En primer lugar, vamos a explicar qué factores clinicos han
contribuido al auge de Candida glabrata como patégeno. Quizas, el
principal se debe de nuevo al tratamiento profilactico que se
administra a pacientes con factores de riesgo con la familia de
antifangicos de los azoles, en especial el fluconazol. Este farmaco
es uno de los que més se han utilizado en clinica por su bajo pre-
cio, buena tolerancia y amplio espectro de accion frente a un gran
numero de levaduras. Sin embargo, se piensa que el uso de fluco-
nazol ha permitido la seleccién de especies que pueden sobrevivir
en su presencia, como es la situacién de Candida glabrata, ya que
esta levadura, por razones todavia no totalmente conocidas, es
mas resistente a fluconazol que otras especies como Candida albi-
cans o Candida parapsilosis. La prevalencia de infecciones por
Candida glabrata es diferente segtn la zona geografica. Por ejem-
plo, en regiones como Esparia o paises de Sudamérica es la tercera
causa de candidiasis diseminada. Sin embargo, en Estados Unidos
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o en el norte de Europa es la segunda detras de Candida albicans.
Pero independientemente de la region geografica que se analiza, en
todas ellas se ha detectado que, tras la introduccién de azoles en cli-
nica, la incidencia de Candida glabrata ha ido aumentando progresi-
vamente (alrededor de un10-15% mas), lo cual se ha acompafiado de
una disminucién similar en la incidencia de Candida albicans.

Ademas, hay que recordar, como ya se ha enfatizado ante-
riormente, que el principal factor que convierte a las levaduras en
patégenas es nuestro propio sistema inmune, y que cuando nos
bajan las defensas, muchos microorganismos pueden causarnos
infeccion. Candida glabrata no es mis que uno de ellos. Y, de
hecho, aunque en varias ocasiones hemos relacionado los aspectos
positivos de la levadura panadera Saccharomyces cerevisiae, tam-
bién hay casos de pacientes que han sufrido infeccién por ella, lo
cual complica todavia mas la comprensién de las enfermedades
fangicas. De hecho, algunos autores han llegado a considerar a
Saccharomyces cerevisiae como un patégeno emergente en deter-
minados tipos de pacientes.

Pero, aun asi, la incidencia de Candida glabrata es significa-
tivamente mayor a la de otras levaduras similares, con lo que debe
haber otros factores intrinsecos a su biologia que han contribuido
a su emergencia como patégeno. En este sentido, las recientes
técnicas de secuenciaciéon masiva y de genémica comparada han
demostrado una caracteristica que la diferencia de otras levaduras
como Saccharomyces cerevisiae, y es que se ha encontrado que
Candida glabrata expresa en su superficie muchas proteinas que le
permiten tener una mayor adherencia.

Por tltimo, y también como un factor intrinseco, Candida gla-
brata tiene una gran capacidad de adaptacion al ambiente de nuestro
cuerpo y, en particular, a la temperatura corporal. Esta levadura,
igual que Candida albicans, puede crecer muy bien a 37 °C, lo que
facilita su replicacion y diseminacion en nuestro cuerpo.

ENFERMEDADES CAUSADAS POR CANDIDA GLABRATA

A diferencia de Candida albicans, parece que el origen de las
infecciones puede provenir de nuestra microbiota, pero también
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la podemos adquirir del ambiente. Diferentes estudios han rela-
cionado las infecciones por Candida glabrata con la cirugia abdo-
minal, los tumores y el uso de catéteres venosos centrales o con la
nutricion parenteral. Candida glabrata puede inducir a una gran
variedad de enfermedades, pero curiosamente parece que afecta
principalmente a personas de avanzada edad, lo cual puede expli-
carse por la disminucién en la respuesta inmune que presentan
este tipo de pacientes. Ademas, esta levadura es, junto a Candida
albicans, uno de los principales agentes causantes de infecciones
de lamucosa, y en particular de la candidiasis vaginal. Debido a su
menor susceptibilidad a la familia de antifangicos de los azoles, el
tratamiento de estas infecciones presenta limitaciones, ya que se
reduce el nimero de firmacos que pueden utilizarse para contro-
lar estas enfermedades.

OTRAS LEVADURAS DEL GENERO CANDIDA:
EL EMERGENTE CASO DE CANDIDA AURIS

La epidemiologia de la candidiasis invasora ha sufrido un cambio
en las ultimas décadas, de manera que ademas de Candida albi-
cans, Candida glabrata y Candida parapsilosis, otras levaduras tam-
bién han cobrado importancia en la micologia clinica. Este es el
caso de Candida tropicalis y Candida krusei.

Candida tropicalis se da principalmente en pacientes con
enfermedades cancerigenas, con especial énfasis en personas de
mayor edad. Es una levadura evolutivamente relacionada con
Candida albicans, capaz también de inducir a formas filamentosas.
A nivel global, es la tercera o cuarta causa de candidiasis disemi-
nada, segin la zona geogréfica que se analice. La principal preocu-
pacion de las enfermedades causadas por este microorganismo es
que su mortalidad asociada es muy alta, llegando alrededor del
50% de los pacientes afectados.

Con respecto a Candida krusei, suincidencia es mucho menor
que el resto de Candidas, pero tiene una particularidad que explica
su aparicién. Esta levadura es totalmente resistente a fluconazol,
con lo que el uso de este fairmaco ha favorecido que pueda
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considerarse como un microorganismo patégeno. Ademds, la
mortalidad asociada a Candida krusei también es muy alta, llegan-
do incluso a valores por encima del 70%.

Asi pues, nos encontramos en una situaciéon en la que la epi-
demiologia y la distribucién de especies causantes de enferme-
dades fungicas es cambiante. Y lo mas preocupante es que dicho
cambio es totalmente impredecible, de manera que es dificil
poder sospechar cémo van a evolucionar en un futuro. Quizas el
mejor ejemplo que ilustra este hecho es el reciente caso obser-
vado en clinica con la emergencia de una levadura denominada
Candida auris. Hace unos pocos afos, nadie podria pensar que
este microorganismo se podria convertir en la levadura que qui-
zas mas estd llamando la atencién en la actualidad en clinica. Y,
de hecho, su incidencia como patégena era totalmente marginal
y dificil de encontrar en los manuales de micologia. Pero desde
hace aproximadamente cuatro aiios, esta levadura ha emergido
como un patégeno a nivel mundial, lo que ha causado una enor-
me preocupacién en muchos hospitales. De hecho, ya existen
guias clinicas europeas y americanas dedicadas especificamente a
las infecciones causadas por Candida auris, a suimportancia, pre-
vencién y manejo.

Candida auris es una levadura haploide, lo que la hace dife-
rente a las levaduras Candida albicans y Candida parapsilosis.
Desgraciadamente, no conocemos todavia muchos aspectos de su
biologia basica, lo cual serd necesario abordar en un futuro.

;Por qué Candida auris se ha convertido en un patégeno de
gran relevancia en los tltimos afios? La primera vez que se descri-
bié fue en Japén, en un paciente afectado de otitis. De ahi, su
nombre, ya que auris significa ‘oido’ u ‘oreja’ en latin. Desde
entonces se empezaron a describir casos aislados, pero sin que
estos supusieran ninguna preocupacién a nivel epidemioldgico.
De hecho, en muchas ocasiones se ha desconocido que la infec-
cién de un paciente estaba ocasionada por Candida auris, ya que
facilmente puede confundirse con otras levaduras, como Candida
parapsilosis. Sin embargo, en los ultimos afnos, se ha detectado la
apariciéon simultdnea en diferentes partes del mundo en forma
de brotes hospitalarios, principales en pacientes en UCI o en
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unidades de reanimaci6n tras cirugias. En estos brotes, el nimero
de afectados ha sido normalmente alto, llegando a cientos de per-
sonas en algunas ocasiones. La aparicion de estos brotes plantea
muchos problemas, ya que, por razones desconocidas, son muy
dificiles de controlar y eliminar. De hecho, durante la caracteriza-
cién de estos brotes, se ha descubierto que Candida auris puede
aislarse, no solo del paciente, sino también de superficies de las
salas afectadas, como el suelo, colchones, sdbanas, e incluso cor-
tinas. Esto indica que, por razones todavia no conocidas, esta
levadura tiene una gran capacidad de colonizar determinadas
zonas. De hecho, se cree que una vez que un paciente de riesgo
entra en habitaciones colonizadas por Candida auris puede llegar a
estar infectado en tan solo cuatro horas. Y mas preocupante e
inesperado todavia, se sospecha que también pueda haber trans-
misién de persona a persona. Esto no es lo frecuente en el caso de
las infecciones fungicas, donde la enfermedad se asocia a hongos
de nuestra microbiota o que adquirimos del ambiente.

El riesgo de desarrollo de brotes por Candida auris ha hecho
que en muchas unidades de rehabilitacion y UCI se tomen precau-
ciones especiales para evitarlo. Por ejemplo, es necesario, en caso
de detectar un paciente con candidiasis, asegurarse del diagndstico
y de la correcta identificacién, para no confundir el tipo de infec-
cién. En caso de detectar una infeccién, algin paciente colonizado
en alguna superficie de su cuerpo o la presencia de Candida auris en
alguna zona hospitalaria, es también necesario realizar una monito-
rizacién detallada de las personas que puedan estar en contacto para
evitar su propagacion y tomar las medidas terapéuticas a la menor
brevedad posible. También se requieren unos procedimientos de
desinfeccién mas agresivos y controlados de lo normal. Es necesaria
la correcta aplicacion de todas estas medidas, ya que se han descrito
brotes causados por Candida auris que han perdurado en el hospital
durante mucho tiempo, incluso mas de un aio.

La principal pregunta en el estudio de estas infecciones es
por qué se ha producido este aumento en el numero de brotes
hospitalarios en diferentes partes del mundo. La explicacion mas
obvia es que, de repente, por razones desconocidas, ha aparecido
una cepa de Candida auris con mayor capacidad de infectar, y que
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luego se ha diseminado por el mundo a través de los pacientes
infectados. Sin embargo, los estudios genéticos realizados demues-
tran que los aislados de Candida auris de diferentes regiones geo-
graficas son diferentes, lo cual descarta que se haya diseminado un
genotipo mas virulento. Por ello, se piensa que el aumento de esta
levadura estd mas relacionado con aspectos clinicos y con la apari-
cién de pacientes de riesgo. Los principales tipos de pacientes que
desarrollan candidiasis causada por Candida auris son enfermos
con cirugia grave, diabetes, tratamientos antibidticos y, especial-
mente, tratamientos antifngicos. Y es que, igual que la emergencia
de Candida glabrata y Candida parapsilosis esta asociada a la intro-
duccién de azoles y candinas, Candida auris se considera una leva-
dura multirresistente. Es totalmente resistente al fluconazol y poco
sensible al resto de azoles. Y también es mas tolerante a las candinas
que la gran mayoria de levaduras del género Candida.

(Hemos sido inmunes en Espania a Candida auris? Desgra-
ciadamente, no. De hecho, uno de los principales brotes hospitala-
rios a nivel mundial se ha producido en el Hospital La Fe de Va-
lencia, donde ha habido cientos de personas afectadas. Por ello,
cualquier medida de precaucion es poca, ya que hay riesgo real de
que pueda aparecer en otros hospitales. Ademas, la mortalidad
de los pacientes afectados es alta (entre el 30y el 60%), aunque no
se sabe todavia si esta mortalidad tan alta se debe a la propia in-
feccién o a un empeoramiento de la enfermedad base del paciente.

TRATAMIENTO DE LA CANDIDIASIS INVASORA

Hoy en dia, los farmacos de eleccion son las candinas. Incluso en
el caso de Candida parapsilosis, que tiene sensibilidad reducida in
vitro a esta familia de antifangicos, parece que las candinas son
efectivas in vivo. En caso de necesitar otro antifingico, también
suelen administrarse azoles, aunque no estan recomendados en
casos de infeccion por Candida glabrata, Candida krusei o Candida
auris. La anfotericina B se utiliza principalmente en casos en que
los demas antifingicos no sean efectivos in vivo, como ocurre
cuando aparecen resistencias a las otras familias de farmacos.
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CAPITULO 6
INFECCIONES CAUSADAS POR CRYPTOCOCCUS
Y PNEUMOCYSTIS

En este capitulo describiremos brevemente las otras dos enfer-
medades fangicas causadas por levaduras, que en este caso perte-
necen a dos géneros muy diferentes: Cryptococcus y Pneumocysitis.
En global, las infecciones por estas dos levaduras son tan frecuen-
tes como las causadas por Candida, pero presentan diferencias en
el tipo de enfermedad, adquisicion y epidemiologia, porlo que las
trataremos por separado.

CRIPTOCOCOSIS

La criptococosis es una enfermedad sistémica causada porlevadu-
ras del género Cryptococcus. En particular, hay dos especies res-
ponsables de la enfermedad: Cryptococcus neoformansy Cryptococcus
gattii. Ambas levaduras son ambientales y se adquieren por inha-
lacién, pero presentan diferencias en su epidemiologia y en la
enfermedad que causan.

La principal caracteristica de Cryptococcus estd en su superfi-
cie exterior. Si al inicio del libro describiamos que los hongos
presentan una estructura alrededor de la membrana llamada pared
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celular que se asemejaria a un jersey alrededor del cuerpo,
Cryptococcus presenta, ademas, una segunda capa exterior, que se
denomina cdpsula (fig‘ura 8). Muchas bacterias tienen capsulas
alrededor de la pared celular, pero en el caso de los hongos, solo
ocurre en el Cryptococcus. Y este “abrigo” puede variar mucho en su
tamafio, ya que puede ser muy fino (lo que podriamos entender
como una chaqueta de punto fino de entretiempo) o realmente
grueso, mucho mas grande que la propia célula (o lo que seria lo
mismo, un plumifero bien grueso para el invierno). El nombre de
Cryptococcus hace referencia implicita a la cipsula. En latin, crypto
significa ‘oculta’ y coccus, ‘bola’. Por ello, el nombre Cryptococcus se
refiere alas células con forma de bola que estan “ocultas o escondi-
das” bajo la capsula. La manera mas convencional de visualizar la
capsula es tras suspender las células de Cryptococcus en tinta china.
En estas condiciones, la cdpsula es facilmente visible como un halo
blanco alrededor de las células redondas, pero también se puede
observar con otras técnicas de microscopia, como fluorescencia o
microscopia electrénica (figura 8).

FIGURA 8

Fotografias de Cryptococcus neoformans en las cuales se puede observar la
capsula. A la izquierda se presenta el aspecto de las levaduras cuando se
suspenden en tinta china. En estas condiciones, la capsula se observa como un
halo blanco alrededor de la célula. A la derecha se muestra una fotografia de
microscopia electrénica de barrido: en la capsula se observa como un gran
acumulo de fibras ancladas a la célula

Fuente: Elaboracién propia.
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CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

Cryptococcus neoformans tiene una serie de peculiaridades que la
hacen tinica entre los hongos patégenos, tanto en lo que respecta a
su biologia como a los mecanismos de virulencia que causan la
enfermedad. Ademas, la enfermedad por Cryptococcus neoformans
se presenta la mayoria de las veces con un cuadro clinico muy
caracteristico, que es la invasién de cerebro, causando meningitis
o meningoencefalitis

CRYPTOCOCCUS EN EL AMBIENTE

Cryptococcus neoformans es una levadura que se aisla de multiples
lugares del ambiente, como arboles, agua o suelo, pero también de
muchos animales. De hecho, el principal nicho donde se
encuentra por razones todavia no conocidas son los excremen-
tos de las palomas, por lo que este microorganismo tiene una
distribucién global y cosmopolita. En el ambiente, Cryptococcus
neoformans es capaz de causar infeccion y enfermedad en una
granvariedad de animales y organismos. Por ejemplo, es capaz
de infectar predadores unicelulares, como amebas y proto-
z00s, perros, gatos, koalas o loros. Incluso se ha descrito que
en acuarios de algunos zoolégicos, Cryptococcus neoformans es
una causa frecuente de neumonia en delfines. Y para compli-
car la situacién, se ha demostrado que en condiciones de labo-
ratorio también podria ser un patégeno de plantas. Asi, a
diferencia de otras levaduras patégenas humanas, como Can-
dida albicans, Cryptococcus neoformans es un hongo que se
encuentra muy feliz en el ambiente. Este aspecto es muy rele-
vante para entender su patogénesis, ya que se cree que esa
capacidad de infectar a muchos tipos de organismos es preci-
samente la que permite a este hongo infectar a los humanos.
De hecho, podriamos visualizar la enfermedad causada por
Cryptococcus neoformans como un viaje largo y complejo, cuyo
inicio comienza en el ambiente, y seria aqui donde prepararia
su “maleta” llena de factores de virulencia que luego iria utili-
zando en nuestro organismo.
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ENFERMEDAD EN HUMANOS. Asoc1acioN coN VIH

La entrada en nuestro cuerpo se realiza en los pulmones, y es en
este 6rgano donde Cryptococcus neoformans realiza la primera
parada de su viaje dentro de nuestro organismo. La mayoria de las
personas posiblemente hayamos estado en contacto con estaleva-
dura y, afortunadamente, ni nos hemos enterado, ya que nuestro
sistema inmune es muy efectivo y capaz de controlar su prolifera-
cion. Pero, de nuevo, existen situaciones en las que, si nuestras
defensas bajan, Cryptococcus neoformans puede causar una enfer-
medad grave. Siguiendo nuestra comparacién, si nos fallan las
defensas, Cryptococcus neoformans tiene oportunidad de “abrir” su
maleta con los factores de virulencia y adaptarse a nuestro cuerpo.
El principal factor de riesgo para sufrir criptococosis es la infec-
cién por el virus del VIH. De hecho, la incidencia de Cryptococcus
neoformans en los pacientes se increment6 de manera considera-
ble en paises desarrollados a finales del siglo XX debido al aumen-
to del sida. Laintroduccién de la terapia antirretroviral ha supues-
to una disminuciéon considerable de la criptococosis en paises
desarrollados. Sin embargo, en aquellas zonas geogréficas donde
el sida sigue siendo un problema importante —donde no se tiene
acceso pleno a la terapia antirretroviral—, la criptococosis sigue
siendo un problema de primera magnitud. De hecho, se estima
que esta levadura causa la muerte de cientos de miles de personas
anualmente en Africa, el Sudeste Asiatico y Sudamérica. Por lo
tanto, estamos hablando de un patégeno de incidencia significati-
vay no despreciable. Por ello, es fundamental establecer progra-
mas de cooperacion para que regiones en vias de desarrollo tengan
acceso a terapias adecuadas para tratar el sida, independiente-
mente de su precio o accesibilidad.

ADQUISICION DEL PATOGENO Y ADAPTACION A LOS PULMONES

Cuando Cryptococcus neoformans llega al pulmén, comienza a utili-
zar los factores de virulencia que ha guardado en su “maleta” espe-
cial. Y son varios, ya que esta levadura se adapta eficazmente al

ambiente del pulmén. El primer factor que le permite evadir la
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respuesta inmune es la cubierta protectora que le ofrece la capsu-
la de polisacarido. Esta estructura lo protege frente a factores de
estrés inducidos por nuestra respuesta inmune, como radicales
libres o péptidos antimicrobianos. Pero, ademas, la capsula puede
liberarse al medioy alos tejidos, y estd demostrado que estos poli-
sacaridos tienen también un efecto negativo sobre nuestro orga-
nismo, ya que induce a respuestas antinflamatorias, inhibe la
produccién de anticuerpos e induce a la muerte programada
(apoptosis) de células de nuestro sistema inmune.

Otro de los factores de virulencia que expresa Cryptococcus
neoformans durante la infeccion es la produccién del pigmento
melanina. La melanina es una sustancia ampliamente distribuida
en la naturaleza, y que en humanos forma parte de la piel y el pelo.
La melanina es muy resistente a factores de estrés como radicales
libres y radiacion ultravioleta. Por ello, cuando Cryptococcus neo-
formans melaniza en nuestro cuerpo, estd mas protegido frente a
los ataques de nuestro sistema inmune.

Ademas, Cryptococcus neoformans ha desarrollado mas estra-
tegias para evadir nuestro sistema inmune y, en particular, para
sobrevivir a la fagocitosis por parte de los macréfagos. Como se ha
explicado anteriormente, la fagocitosis es uno de los principales
mecanismos que nuestro organismo tiene para eliminar microor-
ganismos y particulas extrafas. En el caso de Cryptococcus, cuando
las levaduras son internalizadas por macréfagos, pueden darse
muchas situaciones. Es posible que los macréfagos, si son muy
activos y producen muchos mecanismos antimicrobianos, maten a
la levadura. Sin embargo, esta levadura también puede inducir a
una serie de respuestas que le permiten evadir estos ataques y
sobrevivir en el interior de la célula fagocitica. Todavia no se
conoce exactamente cémo Cryptococcus neoformans consigue vivir
dentro de los macréfagos, pero parece que es muy eficiente indu-
ciendo a este proceso. Por esta razon, Cryptococcus neoformans se
denomina un patdgeno intracelular facultativo, lo quiere decir que
puede sobrevivir en el interior de células fagociticas, pero tam-
bién en el exterior. Esto lo diferencia de patégenos intracelulares
obligados, que solo son capaces de sobrevivir en nuestro cuerpo
dentro de las células del sistema inmune y no se pueden replicar
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fuera de ellas, como puedan serlas bacterias Chlamydia o Rickettsia.
La interaccién de Cryptococcus neoformans con los macréfagos es
muy complicada, ya que pueden ocurrir muchos fenémenos. Por
ejemplo, unas veces, la replicacién masiva de las levaduras resulta
en la explosién de la célula fagocitica; pero, otras veces, las leva-
duras son expulsadas al exterior del macréfago, sin que vea afecta-
da su viabilidad.

FIGURA 9

llustracién de los cambios de tamafio de Cryptococcus neoformans.
A la izquierda se muestran las células cultivadas en el laboratorio y,
a la derecha, células que han sido aisladas de animales infectados.
En ambos casos, la magnificacion de las fotografias es idéntica,
por lo que el tamafio de las células es directamente comparable

Fuente: Elaboracién propia.

El dltimo elemento de la "maleta de la virulencia” de
Cryptococcus neoformans que vamos a describir esta relacionado
con cambios morfolégicos de la levadura. En capitulos anteriores,
ya describimos como algunos hongos pueden cambiar de morfolo-
gia, entre células unicelulares y filamentos (como pasa con los
hongos dimérficos o Candida albicans). En el caso de Cryptococcus,
los filamentos solo se forman durante la produccion de esporas en
la meiosis, pero esto no ocurre durante la infeccién. Sin embargo,
Cryptococcus neoformans es capaz de inducir a otro proceso morfo-
légico que, aunque no implica un cambio en la forma de la célula,
si afecta a su tamafio. Y resulta que, durante la infeccién, las
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células de Cryptococcus neoformans pueden aumentar de didmetro
de manera muy significativa, de forma que si el tamafio en el labo-
ratorio o en el ambiente es de 5-7 micras, en el pulmén pueden
observarse células de hasta 100 micras. A estas células tan gigan-
tescas se las ha denominado células titanes, y son mucho mas gran-
des que las células de nuestro sistema inmune (figura 9). Este
proceso se ha caracterizado principalmente en modelos de anima-
les de investigacion (principalmente ratones), y también se han
encontrado en muestras de personas infectadas. De esta manera,
Cryptococcus neoformans ha desarrollado otra estrategia para evadir
nuestra respuesta, y asi sobrevivir en nuestros tejidos durante
largos periodos de tiempo.

DISEMINACION POR EL CUERPO Y LLEGADA AL CEREBRO

Aunque el primer 6rgano colonizado por Cryptococcus neoformans
es el pulmén, el cuadro clinico mas caracteristico es la menin-
goencefalitis. Por tanto, uno de los pasos mas importantes para
entender la enfermedad causada por esta levadura es la disemina-
cién desde el pulmén hasta el cerebro. Y este viaje esta lleno de
obstaculos, ya que el hongo debe cruzar una gran cantidad de
barreras en su recorrido. En primer lugar, debe trasladarse desde
el pulmoén hasta el torrente sanguineo. Luego debe viajar por la
sangre y, por Gltimo, salir del torrente sanguineo y alojarse en el
cerebro. Todavia no se sabe con detalle como se realizan exacta-
mente todos estos pasos, pero hay un aspecto muy curioso, y es que
en su recorrido por la sangre, parece que puede “viajar” o bien
como levaduras libres, o bien en el interior de las células fagociti-
cas, denominandose este tltimo proceso diseminacién mediante el
mecanismo del caballo de Troya. Si el lector recuerda, segin la mito-
logia, como los griegos utilizaron este gran caballo de madera para
conquistar la ciudad de Troya, podra imaginarse también cémo
Cryptococcus neoformans puede aprovechar su capacidad de sobre-
vivir dentro de células fagociticas para diseminarse por nuestro
cuerpo a diferentes 6rganos. Y no se sabe exactamente por qué,
pero esta levadura tiene especial predilecciéon por alojarse en
nuestro cerebroyenelliquido cefalorraquideo. Desgraciadamente,

86



no se sabe qué elementos de la maleta de la virulencia son los que
le permiten a Cryptococcus neoformans encontrarse tan a gusto en
este 6rgano. Se sospecha que en el cerebro hay una gran cantidad
de moléculas que permiten la melanizacién, lo que haria que en
este ambiente las células del hongo sean especialmente resisten-
tes a estrés y mas dificiles de eliminar. También se ha visto que el
aumento del tamafio de la capsula de polisacarido esta relacionado
con una mayor presién intracraneal y la gravedad de la enferme-
dad, con lo que Cryptococcus neoformans también podria utilizar
este mecanismo para evadir la respuesta inmune del cerebro.

CRYPTOCOCCUS GATTII, LA LEVADURA RELACIONADA
QUEAFECTA A PERSONAS INMUNOCOMPETENTES

Aunque la principal especie de Cryptococcus que afecta a humanos
es Cryptococcus neoformans, merece la pena dedicar unas palabras a
una especie muy relacionada, llamada Cryptococcus gattii, y que tam-
bién es capaz de causar enfermedad. De hecho, durante mucho
tiempo, estas dos levaduras han sido consideradas variedades de la
misma especie, pero hace unos afnos se separaron en dos grupos
basdndose en la diferencia genéticay en la enfermedad que causan.

Cryptococcus gattii 'y Cryptococcus neoformans presentan
muchas similitudes en su biologia y mecanismos de interaccién
con el humano. Al igual que Cryptococcus neoformans, Cryptococcus
gattii es unalevadura con cdpsula ambiental, se adquiere por inha-
lacién, forma células titanes y es capaz de sobrevivir dentro de
macréfagos. Sin embargo, existen dos diferencias en la enferme-
dad que causan estas dos especies. Cryptococcus gattii tiene mayor
facilidad para invadir y causar enfermedad en pacientes sin nin-
gun defecto inmunolégico identificado. Ademas, causa principal-
mente enfermedad pulmonar, y no disemina al cerebro con la
misma facilidad que Cryptococcus neoformans. Desgraciadamente,
todavia hacen falta muchas investigaciones para entender esta
diferencia entre estas levaduras mellizas.

Cryptococcus gattii se hizo especialmente “"famosa” en el
campo de la micologia clinica debido a un brote importante que
apareci6 en la isla de Vancouver, en la Columbia Britanica, en
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Canada. A principios del siglo XXI, se detectd en esta zona geogra-
fica un aumento significativo de personas con problemas respira-
torios, fiebre y otros sintomas, que posteriormente fueron atri-
buidos a la infeccién por Cryptococcus gattii. Ademas, en este brote
también enfermaron una gran cantidad de animales de granja y
domésticos. En los siguientes anos, se comenz6 a detectar que el
brote se extendié6 por el noroeste de Estados Unidos, lo cual causé
un gran impacto y preocupacion. Las noticias de este pais llegaron
a calificar a Cryptococcus gattii como el "hongo asesino”. Estas
noticias fueron demasiado sensacionalistas, pero no cabe la
menor duda de que el impacto de esta infeccion fue realmente
notorio. En Espaia, las infecciones por Cryptococcus gattii han sido
muy escasas, aunque en los afios noventa este microorganismo
caus6 en Extremadura un brote de infecciéon en cabras. Este curio-
so caso fue descrito en la provincia de Caceres, donde en diferen-
tes rebafios se detectaron sintomas de enfermedad pulmonar en
alrededor de un 2,5-12% de las cabras. Todos los animales afecta-
dos terminaron muriendo. Afortunadamente, estos episodios no
se han repetido.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE TA CRIPTOCOCOSIS

La sospecha de la presencia de la criptococosis se basa principal-
mente en el cuadro clinico que causa, ya que es muy caracteristico.
El principal es meningoencefalitis en pacientes VIH+. Aunque
Cryptococcus neoformans no es el inico patégeno que puede causar
este cuadro clinico, es indicativo de que hay que realizar pruebas
especificas para su deteccion. La principal es la identificacion de
células de levaduras con capsula en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de los pacientes. Pero también hay métodos indirectos
basados en la deteccion de antigenos. En particular, el altimo
desarrollado ha supuesto una gran ventaja para la deteccién de la
criptococosis en paises en vias de desarrollo, que es un método
basado en la técnica del lateral flow o, lo que es lo mismo, en tiras
de papel que se sumergen en un fluido fisiolégico (en este caso,
LCR) y se detecta con la aparicion de una banda de color. Este
método es similar a otros disponibles, como, por ejemplo, la
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prueba del embarazo o la deteccién de algunas drogas. Debido a su
bajo precio, facilidad y rapidez, este método ha contribuido a
mejorar el diagnéstico precoz de la criptococosis y disminuir su
incidencia, aunque todavia siguen siendo cientos de miles de per-
sonas las que mueren por este patégeno.

El tratamiento de la criptococosis presenta una serie de
retos. En primer lugar, las levaduras del género Cryptococcus
son totalmente resistentes a las candinas. La razén principal
se debe a que estos hongos tienen una pared algo diferente, ya
que casi no tienen R-glucano en su pared. Por ello, como las
candinas inhiben la sintesis de este componente, no son acti-
vas frente a Cryptococcus. Esto limita el tratamiento a las otras
dos familias de antifingicos. Sin embargo, también hay pro-
blemas en su uso, ya que la anfotericina B es téxica, y las ver-
siones liposomales con menor toxicidad tienen un alto precio
que hace que no puedan utilizarse rutinariamente en regiones
en vias de desarrollo. Por ello, suele usarse la anfotericina
convencional en combinacién con la flucitosina, pero durante
un periodo de tiempo corto. Después, se suele administrar
fluconazol, que es el antifungico mas barato y que mejor llega
al cerebro. Este tratamiento puede ser largo, incluso de afios,
y en ocasiones no se consigue eliminar totalmente las levadu-
ras del liquido cefalorraquideo.

INFECCIONES POR PNEUMOCYSTIS

Elaltimo tipo de enfermedades causadas por levaduras que vamos
atratar son aquellas causadas por Pneumocystis. Esta levadura pre-
senta una serie de peculiaridades. Enlo que respecta a su relacién
con los humanos, es una levadura muy adaptada a nuestro cuerpo,
de manera que es dificil, por no decir practicamente imposible, de
aislar en el ambiente. Ademas, a diferencia de la gran mayoria
de hongos, es también dificil de cultivar en los medios de labora-
torio. Se cree por ello que Pneumocystis depende de las células de
nuestro cuerpo para poder replicarse y dividirse y, de hecho, el
método mas eficaz para cultivar Pneumocystis in vitro esta basado
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en la coincubacién con células epiteliales humanas. Estudios ge-
némicos realizados hace pocos afios sugieren que durante la evo-
lucién, Pneumocystis ha perdido una serie de genes metabdlicos,
por lo que no es capaz de sobrevivir sin nuestras células, que le
aportan los nutrientes necesarios para su ciclo de vida. Hay dos
especies causantes de enfermedad en mamiferos, Pneumocystis
jiroveci (que afecta a humanos exclusivamente) y Pneumocystis cari-
ni, que afecta principalmente a otros animales, principalmente
roedores.

La dificultad de poder cultivar a Pneumocystis en el laborato-
rio hace que se sepa todavia poco de su biologia y mecanismos de
virulencia. En lo que respecta a la interaccién con el humano, se
cree que estamos en contacto frecuente con este hongo incluso
desde edades tempranas. Se estima que alrededor de un 8o% de
los nifios de 2 afios ya han estado en contacto con Pneumocystis,
aunque normalmente es asintomaético. Ademas, hay evidencia de
que las esporas de este hongo pueden transmitirse de persona a
persona y que esta suele ser la ruta normal de transmision entre
adultos. En condiciones normales, nuestro sistema inmune es
capaz de combatir la presencia de Pneumocystis sin problema, pero
cuando bajan nuestras defensas, puede originar enfermedades
graves. Esto ocurre sobre todo en personas infectadas con el VIH.
De hecho, Pneumocystis es en parte culpable del descubrimiento
del sida, ya que uno de los primeros pacientes con VIH fueron
diagnosticados previamente de neumonia causada por Pneumo-
cystis. A finales de los afios ochenta, se llegd a reportar que casiun
70% de los pacientes con sida desarrollaban también neumonia
causada por Pneumocystis. Posteriormente, se ha descrito que hay
otros tipos de inmunosupresién que también pueden favorecer el
desarrollo de Pneumocystis, como trasplante de érganos y cancer
de las células sanguineas. Se estima que globalmente esta levadura
causa enfermedad en alrededor 200.000 personas en el mundo.
El principal cuadro clinico causado por Pneumocystis afecta a los
pulmones, y suele manifestarse con neumonia y fiebre. Este tipo
de enfermedades ha aumentado de manera significativa asociado
a la pandemia del VIH, y a pesar de la introduccion de la terapia
antirretroviral, su incidencia sigue siendo significativa.
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Durante su ciclo de vida, Pneymocystis suele estar en los pul-
mones en forma unicelular interaccionando intimamente con las
células de nuestros pulmones. Sin embargo, segtin las condiciones
ambientales, puede desarrollar unas formas llamadas quistes, que
son unos “sacos” o “bolsas” donde aparecen nuevas esporas del
hongo, que eventualmente se rompen y las libera al pulmén. Este
proceso de formacion de esporas facilita la reproduccién del
hongo en el pulmén. Ademas, las esporas pueden liberarse al
exterior en las secreciones respiratorias y, de esta manera, conta-
giarse de persona a persona.

Debido ala gran dificultad de cultivar Pnemocystis en el labo-
ratorio a partir de las muestras de pacientes, el diagnéstico de la
enfermedad no es obvio. Asimismo, el tratamiento todavia sigue
siendo un reto. Por ello, la investigacién sobre este hongo patége-
no es un area de gran importancia en la micologia clinica.
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CAPITULO 7
ENFERMEDADES OPORTUNISTAS
CAUSADAS POR HONGOS FILAMENTOSOS

La calidad del aire que respiramos se ha convertido en una de las
prioridades de los paises a nivel mundial. Si calculamos el volu-
men de aire que inhalamos cada dia, se comprende facilmente lo
importante que es su calidad. Se estima que una persona adulta
puede inhalar alrededor de 10.000-20.000 litros de aire diaria-
mente, segin la persona y la actividad que realice. Cuando nos
damos cuenta de la magnitud del volumen de aire con la que esta-
mos en contacto, nos preocupa incluso mas la calidad de ese aire,
y por ello, este aspecto se esta convirtiendo en una prioridad me-
dioambiental en las grandes ciudades. Y es que en esa cantidad de
aire puede haber millones de particulas en suspensién, aunque no
las veamos. Basta con mirar la luz cuando entra por la ventana a
primera hora de la mafiana, donde pueden apreciarse claramente
todas las particulas que nos rodean, y nos hacen recapacitar sobre
lo importante que es la respuesta inmune de nuestros pulmones,
la cual se tiene que encargar de contener y controlar todos estos
agentes.

Desafortunadamente, las malas noticias no quedan ahi, ya
que en el aire hay también una gran cantidad de esporas de hon-
gos. Ya hemos hablado de algunos de ellos, como son algunos
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hongos dimérficos, o el caso de Cryptococcus. Pero, en realidad, las
esporas fungicas mas abundantes en el aire son aquellas que
corresponden a hongos filamentosos. Estos hongos son aquellos
que crecen de manera normal siempre en fase micelial o forman-
do filamentos. De hecho, en el caso de los hongos ambientales, lo
normal es que las esporas que inhalamos germinen en nuestros
pulmones, y comiencen a formar filamentos e hifas que tienen
una gran capacidad de colonizar superficies.

En su ciclo de vida, los hongos filamentosos tienen repro-
duccién asexual. Tras un crecimiento masivo de las formas fila-
mentosas, estos hongos pueden producir esporas, que son células
de tamafio pequetio (1-3 micras) y que pueden diseminarse por el
aire facilmente. Ademas, las esporas tienen una pared mas gruesa
y son més resistentes a factores de estrés. Por ello, el aire contiene
una gran cantidad de esporas fingicas, que pueden diseminarse
con facilidad por el ambiente.

.Y cuantas esporas de hongos filamentosos puede haber sus-
pendidas en el aire? Algunos estudios han determinado que puede
haber alrededor de 1-10 esporas por cada litro de aire. De esta
manera, se entiende con qué facilidad aparecen hongos en practi-
camente cualquier superficie que nos podamos imaginar. Por
ejemplo, cualquier alimento en nuestra casa terminara colonizado
por hongos silo dejamos durante mucho tiempo. En el caso de los
humanos, la cantidad de esporas que podemos llegar a inhalar es
realmente significativa, pudiendo ser miles cada dia. Esto supone
que nuestro organismo se encuentra totalmente expuesto a hon-
gos durante toda nuestra vida, y si no tenemos nuestro sistema
inmune funcionando correctamente, se entiende el riesgo cons-
tante de sufrir una enfermedad fngica.

Los hongos filamentosos acumulan variedad de pigmentos,
como la melanina, que hace que sus esporas también estén maés
protegidas frente a la luz ultravioleta y las radiaciones ionizantes.
Este hecho qued6 demostrado en el famoso accidente de la central
nuclear de Chernébil. Cuando, con el paso del tiempo, se ha con-
seguido estudiar los cambios que se han producido en esa zona
debido a la radiacién, se ha observado, por ejemplo, que la tierra
ha adquirido un color mas oscuro debido al aumento de hongos
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filamentosos pigmentados. Pero lo mas llamativo fue observar el
reactor central, donde los niveles de radiacién eran significativa-
mente altos. Se ha encontrado que las paredes de esta sala estaban
totalmente colonizadas por hongos melanizados, lo cual es muy inte-
resante, ya que demuestra la capacidad de supervivencia de estos
microorganismos en presencia de radiacion ionizante. Este hecho
promovié también investigar coémo se comportarian hongos ne-
gros y melanizados en hébitats extremos que simularan la vida en
otros planetas. Y, para ello, se realizé un experimento en la esta-
ciéon Espacial Internacional en el que se llevaron varias cepas de
hongos aisladas en Chernébil. De esta manera, se pretende com-
probar si estos hongos también seran capaces de adaptarse a las
altas radiaciones ionizantes que hay en el espacio. Sin embargo,
esta no fue la primera vez que los hongos viajaron al espacio. De
hecho, y de manera inesperada, en la estacién espacial Mir de
Rusia hubo un crecimiento masivo de hongos en determinados
paneles y en los conductos de aire acondicionado que producian
mal olor e incluso degradacién de materiales electrénicos de la
nave. No se sabe como estos hongos sobrevivieron en este ambien-
te tan hostil, pero se sospeché que posiblemente se debia a hongos
que habian mutado y, de esta manera, se habian adaptado al
ambiente del espacio. Incluso, cuando la estacién Mir fue abando-
naday se dejé que se destruyera en la atmésfera, surgio la preocu-
pacién de que dichos hongos mutantes pudieran entrar de nuevo
en la tierra y causar efectos impredecibles sobre la salud humana.
Quién sabe si esta preocupacién puede hacerse realidad.
Afortunadamente, es muy poco probable.

En este capitulo nos centraremos en las principales enfer-
medades causadas por hongos filamentosos. Las mas prevalentes
son aquellas producidas por hongos del género Aspergillus, el cual
seguramente es conocido para el lector.

ASPERGILLUS

El género Aspergillus contiene cientos de especies de hongos fila-
mentosos, siendo algunos de ellos los modelos mas utilizados en
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investigacion en estudios de genética, ciclo celular y metabolismo.
Algunas de las especies de Aspergillus pueden también considerar-
se como patégenas en humanosy, de hecho, suelen ser el principal
origen de enfermedades causadas por hongos filamentosos. La
principal razén de este hecho es que las esporas de Aspergillus se
encuentran ampliamente distribuidas en practicamente cualquier
ambiente. Se encuentran con gran frecuencia en el suelo, material
en descomposicién, aire y plantas, entre otros. En el ambiente, se
cree que los hongos de este género juegan un papel muy importan-
te en el reciclaje del carbono y del nitrégeno. Pero, desde el punto
de vista de la salud, su relevancia es su papel como causa de infec-
cion y enfermedad. Las esporas de Aspergillus se diseminan por el
aire con gran facilidad, debido a su pequeiio tamaiio, por lo que
es el hongo filamentoso al que mas frecuentemente nos tene-
mos que enfrentar y controlar. Como curiosidad histérica, se ha
relacionado a Aspergillus con la famosa "maldicién de Tutan-
kamoén”, la cual hacia referencia a la muerte que esperaria a
todos aquellos que osaran profanar la tumba del famoso faraén.
El descubrimiento de la tumba por Howard Carter y lord Car-
narvon en 1922 ha sido uno de los mayores hitos en la arqueolo-
gia. Varias de las personas que abrieron la tumba fallecieron en
los siguientes meses, incluyendo a lord Carnarvon, que murié
tras varias semanas de neumonia aguda en ambos pulmones y
fallo multiorganico. Una de las teorias de estas muertes es que
estos arquedlogos inhalaron una gran cantidad de esporas de
Aspergillus durante los trabajos en la tumba, lo cual pudo contri-
buir a sumuerte. Estudios posteriores no han podido demostrar
una asociacién entre la muerte de estas personasy su trabajo en
la tumba. En el caso de lord Carnarvon, este ya padecia proble-
mas de salud con frecuencia, y tuvo varios episodios de neumo-
nia previamente, con lo que es posible que fuera realmente
sensible a la inhalacién masiva de esporas de Aspergillus y a
desarrollar una neumonia devastadora. Desgraciadamente,
nunca podremos determinar si realmente las esporas de
Aspergillus fueron el arma secreta que el joven faraén guardaba
en su tumba para evitar su profanacién y que nadie alterara su
descanso eterno.
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Morfolégicamente, Aspergillus presenta unos rasgos muy
caracteristicos. Las esporas, también llamadas conidias, son for-
mas de resistencia que se diseminan por el aire debido a su peque-
no tamafio. Cuando las condiciones son favorables, las conidias
germinan, y comienzan a formar un filamento o hifa septada, lo
cual quiere decir que presenta separaciones fisicas en forma de
tabulaciones o pared celular a lo largo del filamento. Y este tipo
de crecimiento puede ocurrir durante un largo periodo de tiempo,
incluso dias. Finalmente, el filamento puede originar lo que se
denominan “vesiculas” o “conidiéforo” lo que supone un engro-
samiento muy significativo del final del filamento, y a partir del
cual van a salir nuevas esporas. De hecho, como curiosidad hist6-
rica, la primera vez que se describié este género fue en el afio 1729
por Pier Antonio Micheli, quien lo denominé Aspergillus por su
parecido con el aspergillum (aspergio), que es el nombre que reci-
be en latin el utensilio litargico utilizado para esparcir el agua
consagrada. La vesicula puede estar recubierta por dos capas de
células alargadas, que visualmente podriamos decir que forman
un conjunto de espinas como en el puercoespin. Estos dos tipos de
células se denominan métulas y fidlides. Sin embargo, no todas las
especies de Aspergillus tienen estas dos capas de células, y en algu-
nos casos solo se encuentra la capa formada por las fidlides. En la
figura 10 se muestran ejemplos representativos de estas morfolo-
gias. Finalmente, a partir de las fidlides, se producen de nuevo las
conidias que se liberan al ambiente. Se ha estimado que una vesi-
cula puede producir a partir de las fialides miles de esporas, lo cual
facilita su dispersién y explica por qué estos hongos son tan fre-
cuentes en el ambiente.

Alternativamente, las hifas o filamentos pueden fragmen-
tarse en pequefios pedazos, los cuales tienen también capacidad
de germinar y de originar de nuevo otras hifas. En algunas espe-
cies, también pueden formarse unas estructuras que se denomi-
nan esclerocios, que son acumulaciones compactas de hifas y
micelios. Y, ademas, es caracteristico de algunas especies la
formacién de las llamadas células de Hiille, que son unas células
de pared muy engrosada, que también contribuyen al desarrollo
de las esporas.
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FIGURA 10

Fotografias de diferentes tipos de Asperygillus. A la izquierda aparece
Aspergillus fumigatus, donde se observa el conidiéforo del cual emerge
una capa de células alargadas (fidlides), de la que se originan las esporas.
A la derecha se muestra Aspergillus flavus, donde se observan

dos capas de células alargadas (fidlides y métula) alrededor del conidiéforo.
Ademas, estas dos capas de células alargadas ocupan toda la superficie
del conidiéforo

Fuente: Elaboracién propia.

A nivel estructural, cabe destacar que la pared celular de
Aspergillus tiene un componente muy caracteristico, denominado
galactomanano, que no se encuentra en levaduras. Esta diferencia
es muy importante desde un punto de vista clinico, ya que alguna
de las principales pruebas diagnésticas para la deteccién de
Aspergillus se basa en identificar la presencia de este compuesto en
muestras clinicas.

Desde un punto de vista de interaccién con los humanos, exis-
ten varias especies que son causa frecuente de enfermedad, siendo
las principales Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus fla-
vus y Aspergillus terreus. Existen otras especies de Aspergillus que
también pueden afectar alos humanos, pero suincidencia es mucho
menor. Entre ellas, la que tiene mayor prevalencia como patégeno
es Aspergillus fumigatus, que es uno de los hongos patégenos mas
estudiados. En las siguientes secciones vamos a describir las prin-
cipales caracteristicas de algunas especies de Aspergillus.
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ASPERGILLUS FUMIGATUS

Sien el caso de las levaduras patégenas la estrella es Candida albi-
cans, en el caso de los hongos filamentosos la especie mas conoci-
da, més prevalente y de mayor importancia clinica es Aspergillus
fumigatus. Su apellido, fumigatus, proviene del latin fumigave, que
significa "ahumado’, y hace referencia al color gris-verdoso de sus
colonias.

Morfolégicamente, a nivel estructural, la principal caracte-
ristica de Aspergillus fumigatus es que los conidiéforos no tienen
métula, con lo que las esporas salen directamente de las fialides
(figura 10, arriba).

Debido a su alta prevalencia, la mayoria de los estudios clini-
cos centrados en infecciones causadas por hongos filamentosos
estin dedicados a esta especie, ya que causa cerca del 8o-85% de
casos de aspergilosis en humanos. Esta alta incidencia se debe a
varias razones. En primer lugar, es una especie que se halla con
bastante frecuencia en el ambiente. Por ejemplo, se ha estimado
que este hongo supone mas del 50% de los hongos que se encuen-
tran en jardines y plantas decorativas. Ademas, sus caracteristicas
metabdlicas hacen que pueda utilizar y degradar una gran cantidad
de sustratos, lo que le permite crecer ficilmente en multiples
lugares y nichos. Uno de los mas frecuentes es el abono utilizado
en jardines y plantas, y se ha estimado que en cada gramo de abono
puede haber alrededor de 100.000 esporas de Aspergillus fumiga-
tus. Puede crecer en un amplio rango de temperaturas y de dife-
rentes pH (desde 3.5 hasta casi 8). Sus esporas tienen una pared
celular muy gruesa que las hacen especialmente resistentes a
determinados factores de estrés. Por ejemplo, estas esporas pue-
den tolerar temperaturas por encima de los 70 °C. También tole-
ran muy bien otros tipos de estrés, como la deshidratacién.

Otra caracteristica de Aspergillus fumigatus es la facilidad que
tiene para producir esporas. Cada conidiéforo puede producir
miles de nuevas conidias que ademds tienen un tamafo pequeilo,
lo que hace que se dispersen en el aire con facilidad. Se cree que
esta es una de las razones por las que Aspergillus fumigatus puede
penetrar en nuestro cuerpo con mayor frecuencia que otros
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hongos, ya que en otros casos las esporas tienen un mayor tamano
y es més dificil que puedan penetrar totalmente en nuestros pul-
mones. Por ultimo, se ha comprobado que la superficie de las
esporas de Aspergillus fumigatus tiene algunos componentes (como
cidos silicos) que les hace poder adherirse a los epitelios del
pulmoén con mayor eficacia que otros hongos.

Una vez que las esporas de este hongo alcanzan los pulmones,
nuestro sistema inmune, y principalmente las células fagociticas
como neutréfilos y macréfagos, es capaz de controlar su germina-
cion y replicacién, por lo que normalmente no son capaces de
causar enfermedad. Sin embargo, en condiciones de alteraciones
inmunolégicas, las esporas de Aspergillus fumigatus tienen tam-
bién algunas propiedades que las hacen germinar con facilidad en
nuestro cuerpo, lo cual puede producir hifas que tienen gran capa-
cidad de invasién. Ademas, se ha comprobado que este hongo ha
desarrollado mecanismos para adaptarse a las condiciones nutri-
cionales limitantes del pulmon, y competir por algunos elementos
esenciales, como el hierro y el zinc.

Asi pues, el conjunto de todas estas caracteristicas es lo que
hace que estemos expuestos con bastante frecuencia a Aspergillus
fumigatus, y que, en caso de bajadas de inmunidad, sus esporas
puedan germinar en nuestro interior y originar una colonizacién e
invasién de nuestros érganos.

FACTORES DE RIESGO QUE FAVORECEN LA INFECCION
POR ASPERGILLUS FUMIGATUS Y TIPOS DE ENFERMEDAD

Las infecciones causadas por Aspergillus fumigatus son las mas fre-
cuentes en determinados tipos de pacientes. Este hongo puede
causar infecciones en la piel, el peritoneo, el higado, el rifién, el
tracto intestinal e incluso en los ojos. Pero la principal ruta de
entrada a nuestro organismo es a través de los pulmones, tras inha-
larlas esporas. Ademas, este hongo puede causar diferentes tipos de
enfermedades. La mas grave es la aspergilosis invasora, que ocurre
en pacientes inmunodeprimidos y que puede afectar a varios 6rga-
nos. Pero también puede causar otros cuadros clinicos incluso mas
prevalentes, como son enfermedades crénicas y alérgicas.
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ASPERGILOSIS INVASORA

Esta enfermedad se produce principalmente en pacientes inmu-
nodeprimidos con una deficiencia importante en los neutréfilos,
lo cual se denomina neutropenia. Esto es caracteristico de altera-
ciones hematolégicas y, de hecho, Aspergillus fumigatus es la causa
mas frecuente de enfermedad fangica en pacientes con leucemia o
que han precisado un trasplante de médula 6sea. Se estima que en
el mundo podria haber alrededor de 3o millones de personas con
riesgo de desarrollar una aspergilosis invasora, incluyendo
pacientes inmunodeprimidos o con terapia con corticoesteroides.
El ntmero de casos global es de unos 300.000 al afio, siendo la
mayoria en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica. Sin embargo, también es frecuente en pacientes que han
sufrido un trasplante de 6rgano sélido, principalmente corazén,
pulmon, rifion e higado, y a los que se les administra una terapia
inmunosupresora para evitar el rechazo de los érganos.

La presentacién de la aspergilosis invasora puede ser dife-
rente, ya que puede originar cuadros clinicos. La mis frecuente es
aquella que implica la invasion de nuestros pulmones, pero tam-
bién puede invadir la triquea, los bronquios y las fosas nasales. En
las formas mas graves, puede pasar a la sangre e invadir otros
oérganos, como el cerebro, los rifiones y el corazén.

El diagnéstico de la aspergilosis invasora no es obvio. Los
principales sintomas son fiebre, dolor de pecho, tos, pérdida de
peso y mareos. El diagnéstico requiere pruebas radiolégicas y
tomografia computarizada, en las cuales pueden observarse lesio-
nes tipicas. Sin embargo, el diagnéstico inequivoco es la deteccion
y localizacién de Aspergillus fumigatus a partir de muestras clinicas,
lo cual resulta normalmente en un diagnéstico tardio de la enfer-
medad. Ademas, hay que tener en cuenta que el hallazgo de
Aspergillus fumigatus en muestras del pulmén (como pueden ser
los lavados broncoalveolares) no puede correlacionarse directa-
mente con una enfermedad invasora, ya que, como se ha discutido
anteriormente, es frecuente encontrar esporas de este hongo
colonizando los pulmones, sin que necesariamente estén produ-
ciendo dafos o alteraciones. El diagnéstico temprano de esta
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enfermedad sigue siendo uno de los grandes retos de la micologia
clinica, ya que sino se detecta precozmente y no se administra una
terapia antifingica adecuada, tiene una alta tasa de mortalidad,
que puede llegar hasta incluso al 50% de los pacientes.

ENFERMEDADES ALERGICAS: ASPERGILOSIS ALERGICA BRONCOPULMONAR

Los hongos del género Aspergillus y en particular Aspergillus fumi-
gatus estan asociados a enfermedades alérgicas. La més frecuente
es la aspergilosis alérgica broncopulmonar, la cual se estima que
afecta a unos cuatro millones de personas en el mundo. Esta
enfermedad se da principalmente en personas asmaticas o con
fibrosis cistica, las cuales presentan alteraciones en el funciona-
miento del aparato respiratorio. En ambas enfermedades, hay una
alteracion en la produccién del moco pulmonar, que es un fluido
viscoso secretado por las células epiteliales de varios érganos y
cuya principal funcién es proteger frente a la deshidratacion e
infecciones, ademds de ofrecer un efecto lubricante. En el caso del
asma, existe una inflamacién de las vias aéreas de los pulmones,
que produce una reduccién en la capacidad de respirar. Ademds,
esta inflamacion estd asociada a una sobreproduccién de moco en
estos conductos. De manera similar, la fibrosis quistica es una
alteracién genética que afecta sobre todo a los pulmones, pero
también a otros 6rganos como pancreas e higado. En la fibrosis
quistica, la principal alteracién es la sobreproduccién de moco,
que ademas tiene una viscosidad mucho mayor de lo normal, que
puede interferir en el correcto funcionamiento del 6rgano afecta-
do. En el caso de los pulmones, la sobreproduccién de este liquido
viscoso puede colapsar el 6rgano, y dificultar seriamente la respi-
racion, lo cual puede llegar a ser mortal. Ademas, la fibrosis quis-
tica hace que el paciente sea mis sensible a sufrir infecciones
oportunistas. En el caso de los hongos, Aspergillus fumigatus es la
principal especie causante de enfermedad en pacientes con fibro-
sis quisticay asma. Aunque no se sabe muy bien por qué Aspergillus
fumigatus es capaz de colonizar a este tipo de pacientes, se piensa
que la sobreproducciéon de moco facilita la adherencia de las espo-
ras que entran en los pulmones.
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Se ha descrito que determinados antigenos de Aspergillus fumi-
gatus pueden inducir a una respuesta inmune alérgica, caracterizada
por altos niveles de eosinéfilos y produccion de Inmunoglobulina E,
lo que causa una inflamacién de las vias respiratorias, tos, fatiga y
falta de respiracién. Esta enfermedad puede tener diferentes grados
de gravedad, desde crénica hasta aguda.

ENFERMEDADES CRONICAS: ASPERGILOMA

La aspergilosis crénica es una enfermedad en la que el hongo
crece de manera masiva en una determinada localizacién y perdu-
ra durante un periodo largo. Globalmente, las aspergilosis créni-
cas afectan a entre 1 y 3 millones de personas en el mundo. Esta
enfermedad puede alterar gravemente el funcionamiento de los
organos afectados, principalmente los pulmones. La aspergilosis cré -
nica se puede presentar de varias maneras, como aspergilosis
cronica cavitada, aspergiloma o aspergilosis crénica fibrosante y
afectan a personas inmunocompetentes o con una débil inmuno-
supresion. La aspergilosis cronica cavitada produce una destruc-
cion progresiva de los pulmones, lo que da lugar a cavidades que se
observan mediante analisis radiolégicos. El aspergiloma se cono-
ce comunmente con el nombre de “bola fungica”, lo cual ayuda de
manera muy intuitiva a entender la enfermedad. El aspergiloma se
produce por una agrupacioén significativa de hifas, moco y detritus
celulares en una zona muy concreta de un érgano, principalmente
en una cavidad pulmonar, aunque también puede aparecer en otros
érganos como el rifén, el cerebro y los senos nasales. De hecho, el
primer caso de aspergilosis se describié en Francia durante la
Revolucién francesa en 1789, en un soldado que presentaba una
masa fngica en el seno maxilar, y que lleg6 a ocupar parte de laboca
y la fosa nasal derecha. Afortunadamente para él, tras varios episo-
dios de cauterizacién con hierro de marcar y cirugia, los médicos
fueron capaces de eliminarla totalmente al cabo de 134 dias.
Normalmente, el aspergiloma afecta a pacientes que tienen algin
factor de sensibilidad previo, como tuberculosis, sarcoidiosis,
fibrosis quistica o bronquiectasia (que es una enfermedad causada
por una inflamacion de las vias respiratorias). La eliminacién del

102



aspergiloma puede requerir una intervencién quirargica y terapia
antifingica de larga duracién, de al menos meses.

MECANISMOS DE VIRULENCIA DE ASPERGILLUS FUMIGATUS

Anteriormente hemos descrito algunas de las razones por las que
Aspergillus fumigatus es el hongo filamentoso que causa enferme-
dad con mayor frecuencia en pacientes inmunodeprimidos, pero
una de las areas prioritarias en la investigacion de este hongo es
entender qué mecanismos desarrolla en el interior de nuestro
cuerpo para causar enfermedad.

En primer lugar, cuando las esporas alcanzan nuestros pul-
mones, se enfrentan a una capa de macréfagos que se encuen-
tran recubriendo los alveolos, y que tienen como funcién elimi-
nar cualquier particula exégena. En respuesta a patégenos, hay
otras células fagociticas que también migran a los 6rganos y se
encargan de eliminar estos microorganismos, que son los neu-
tréfilos. Las esporas de Aspergillus son fagocitadas sin mayor
problema por macréfagos y neutréfilos. Y este mecanismo de
nuestro sistema inmune es muy efectivo, pero, cuando hay una
disminucién en la cantidad de estas células fagociticas (en par-
ticular, los neutréfilos), las esporas tienen la oportunidad de
germinar y producir hifas que escapan del interior del macréfa-
go. Ademas de los macréfagos y neutréfilos, las esporas también
pueden ser internalizadas por los neumocitos, que son las célu-
las que componen el epitelio de los pulmones. Y de igual mane-
ra, en determinadas condiciones, las esporas pueden germinar
y escapar de los neumocitos. De esta manera, se produce el
primer paso de la invasién, que es traspasar la primera barrera
de células epiteliales. Para poder diseminarse por nuestro cuer-
po, Aspergillus fumigatus debe atravesar una segunda barrera,
que son las células endoteliales que recubren los vasos sangui-
neos. La invasién de esta segunda barrera se produce de nuevo
por las hifas, que tienen capacidad de penetrar y atravesar las
células endoteliales y, asi, llegar al torrente sanguineo, donde
fragmentos de los micelios pueden viajar y dispersarse con facili-
dad a otros érganos.
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En todo este proceso, Aspergillus fumigatus utiliza también
otros mecanismos que contribuyen a la invasién, como es la secre-
cién de enzimas que tienen capacidad de degradar las células y
tejidos de nuestro cuerpo. Pero también son muy importantes las
respuestas que le permiten evadir los ataques de nuestro sistema
inmune, principalmente los radicales libres producidos por las cé-
lulas fagociticas. Para ello, Aspergillus es capaz de inducir a varias
respuestas. Una de ellas es la produccion de proteinas antioxidan-
tes capaces de detoxificar los radicales libres, como son las enzimas
catalasa o superdxido dismutasa. A ello contribuye también la acu-
mulacién de melanina, la cual tiene un efecto protector frente a los
radicales libres.

OTROS HONGOS DEL GE}NERO ASPERGILLUS
POTENCIALMENTE PATOGENOS

Aunque Aspergillus fumigatus es el hongo filamentoso que mas fre-
cuentemente causa enfermedad en los humanos, hay otras clases
de Aspergillus que también pueden potencialmente producir alte-
raciones en pacientes inmunodeprimidos, como son Aspergillus
flavus, Aspergillus niger y Aspergillus terreus.

Aspergillus flavus es la segunda causa de aspergilosis en
pacientes susceptibles. Etimolégicamente, el nombre proviene
de flavum, que significa en latin ‘amarillo’, y hace referencia al
color de las colonias. Este hongo filamentoso también produce
conidiéforos y vesiculas de las cuales pueden salir una o dos
series de fialides (figura 1o, derecha). A diferencia de Aspergillus
fumigatus, estas fidlides suelen extenderse por toda la superficie
del conidiéforo. Las esporas tienen un tamafio un poco mas
grande que las de Aspergillus fumigatus, pudiendo alcanzar hasta
4 micras. Su distribucién ambiental es similar a la de Aspergillus
fumigatus, pudiendo aislarse de una gran cantidad de nichos.
Curiosamente, es la principal especie de hongo que afecta a los
insectos, y es un contaminante frecuente en agricultura, como
es el caso de los cultivos de maiz y cacahuetes. La infeccién se
adquieretambién porinhalacién, aunque enel caso deAspergillus
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flavus no invade los alveolos con tanta frecuencia como
Aspergillus fumigatus, por lo que raramente causa enfermedad
pulmonar invasora. Si se ha descrito que Aspergillus flavus puede
causar aspergilosis broncopulmonar alérgica, y varias de las
proteinas de Aspergillus fumigatus que producen reacciones
alérgicas en pacientes también se encuentran en Aspegillus fla-
vus. Las enfermedades que se asocian mds frecuentemente a
Aspergillus flayvus afectan principalmente a las vias respiratorias
superiores, causando principalmente sinusitis. También pro-
duce con gran frecuencia infecciones superficiales, como que-
ratitis (inflamacion de la cérnea del ojo), infecciones cutaneas e
infecciones de heridas.

Aspergillus niger es la tercera causa de aspergilosis en huma-
nos, y como su nombre indica, se caracteriza por la produccién de
colonias oscuras, con aspecto de carbén. Morfolégicamente, las
conidias (que son también de color muy oscuro) se forman a partir
de fidlides biseriadas, que recubren todo el conidiéforo. Como
curiosidad, Aspergillus niger es una de las especies fungicas que
tienen efectos beneficiosos para el hombre, ya que es ampliamen-
te utilizada en biotecnologia. Concretamente, es una fuente muy
importante de enzimas con interés industrial, y se utiliza para
obtener el acido citrico. Al igual que el resto de especies de este
género, Aspergillus niger se encuentra ampliamente distribuido en
el ambiente, y es un patégeno importante de algunas plantas,
como la cebolla, la lechuga, la uvay el mango. De hecho, en el caso
de aparecer en plantaciones de cebollas, este hongo produce una
enfermedad llamada carbonilla o moho negro (en inglés, black rot)
que causa pérdidas de millones de euros anuales.

Por altimo, Aspergillus terreus es la cuarta causa de aspergilo-
sis en humanos. Sunombre hace referencia al color caracteristico
de sus colonias, que son de color marrén-canela. Este hongo tiene
también interés industrial, ya que de él se aislan algunos compues-
tos usados en biomedicina, como es lalovastatina, que es un inhi-
bidor de la sintesis de colesterol y se utiliza para tratar sindromes
como la hipercolesterolemia. Desde un punto de vista clinico,
Aspergillus terreus presenta la particularidad de que es una especie
poco sensible a la anfotericina B, que es uno de los principales
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antiftingicos que se usan para tratar las infecciones invasoras. Desde
un punto de vista clinico, Aspergillus terreus puede causar enfermeda-
des invasoras similares a las que causa Aspergillus fumigatus.

TRATAMIENTO DE LA ASPERGILOSIS

La principal recomendacién terapéutica de la aspergilosis es el
uso de antifangicos triazélicos, principalmente el voriconazol,
itraconazol y posaconazol. Al igual que ocurre con otros hongos
filamentosos, el fluconazol no es activo frente a Aspergillus. En
pacientes con algan factor de riesgo (principalmente aquellos en
los que hay una disminucion en la cantidad de neutréfilos), se
administra una terapia profilactica, la cual se basa principalmente
en posaconazol, aunque también se usa anfotericina en aerosol o
alguna candina. En el caso de la aspergilosis invasora, el principal
farmaco utilizado es el voriconazol, y en el caso de que este anti-
fangico no cure la enfermedad, se recomienda utilizar anfoterici-
na o combinaciones de azoles con candinas.

MAS ALLA DE ASPERGILLUS: ENFERMEDADES CAUSADAS
POR HONGOS FILAMENTOSOS MULTIRRESISTENTES

Las enfermedades causadas por los hongos filamentosos no solo
se limitan al género Aspergillus. De hecho, hay una preocupacién
creciente por el estudio de otros hongos que también causan
infecciones oportunistas y que, ademads, presentan una serie de
complicaciones asociadas que dificultan el manejo y el tratamien-
to de los pacientes. En capitulos anteriores hemos descrito cémo
la administracién masiva de firmacos antifangicos ha causado un
cambio epidemioldgico y favorecido la emergencia de la inciden-
cia de algunas levaduras patdgenas, como Candida glabrata o
Candida parapsilosis. En el caso de los hongos filamentosos, se da
un fenémeno parecido, pero incluso méas preocupante, ya que en
los dltimos afios ha habido un incremento en la incidencia de
enfermedades invasoras causadas por hongos filamentosos resis-
tentes, no a una, sino a varias familias de antiftingicos. Por ello, la
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aparicién de estas enfermedades limita mucho las opciones tera-
péuticas de los pacientes afectados y, de hecho, las tasas de morta-
lidad asociadas son muy altas, pudiendo alcanzar hasta casiel 9go%
en algunos casos. A continuaciéon vamos a describir tres clases de
hongos filamentosos que presentan estas caracteristicas: los hon-
gos mucorales, los hongos del género Fusarium y hongos de los
géneros Scedosporium/Lomentospora.

HONGOS MUCORALES Y LA MUCORMICOSIS

Tras los hongos del género Aspergillus, uno de los 6rdenes de hon-
gos filamentosos que causan enfermedad con mayor prevalencia en
humanos son los mucorales, que se incluyen dentro del grupo de los
zigomicetos. Este grupo contiene géneros y especies que se caracte-
rizan por la presencia de unas esporas particulares llamadas zigospo-
ras. Estas células son diploides, y se forman por la unién de dos
partes de una hifa de sexo contrario. Las zigosporas pueden prolife-
rar y originar una progenie muy abundante. Alternativamente,
también hay reproduccion asexual, en la que las esporas se forman
en unas estructuras muy tipicas llamadas esporangios, que son una
especie de sacos, bolsas o engrosamientos que se forman al final de
las hifas (las cuales son muy gruesasy sin septos) en cuyo interior se
acumulan las esporas (figura 11). De esta manera, cuando este saco
se rompe, se liberan cientos de esporas al medio.

Los zigomicetos tienen un crecimiento muy rapido. En el labo-
ratorio, este hongo es facil de identificar porque las colonias crecen
muy rapido en las tres dimensiones espaciales. Algunos de estos
hongos tienen interés industrial, ya que de ellos se aislan algunos
aditivos alimenticios. Ademas, también algunos de ellos se utilizan
en la fermentacién de la soja. Sin embargo, también pueden ser
patégenos de plantas importantes y causar plagas de dificil control.

Durante afios, se ha denominado a la enfermedad causada
por hongos zigomicetos como zigomicosis. Sin embargo, ya que
practicamente todos pertenecen al orden de los mucorales, la
enfermedad se llama actualmente mucormicosis. Los principales
géneros que pueden ser patégenos en el hombre son Mucor, Rhizopus,
Lichtheimia y Rhizomucor. Estos nombres, que resultan complicados
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para todas las personas que no son expertas en el tema, han sufrido
cambios segin los estudios evolutivos. Pero, independientemente
del nombre exacto de cada especie, la incidencia de lamucormicosis
ha aumentado en las Gltimas décadas. Generalmente, causan enfer-
medades invasivas y muy graves, y la mortalidad asociada es casi del
100% si no se diagnostica a tiempo y se trata adecuadamente.
Afectan principalmente a pacientes con diabetes no controlada, con
alteraciones hematol6gicas o trasplantados. Uno de los cuadros cli-
nicos mas caracteristicos supone la afectacion de las zonas nasal,
ocular y cerebral. Pero también pueden afectar a los pulmones, al
tracto intestinal, a la piel y alos rifiones.

FIGURA 11

Fotografia de un hongo mucoral.

Se muestra la estructura tipica,

el esporangio, que contiene decenas
de esporas en su interior

Fuente: Elaboracién propia.

Una caracteristica de los hongos zigomicetos es que precisan
de altas concentraciones de hierro para su crecimiento. El hierro es
un elemento que normalmente se encuentra en concentraciones
limitantes en el organismo, por lo que tanto nuestro cuerpo como
los microorganismos han desarrollado diferentes mecanismos
para “competir” y adquirir este metal. A nivel celular, el hierro se
requiere para el correcto funcionamiento de muchas enzimas. En el
caso de los zigomicetos, estos hongos precisan concentraciones
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4.0 veces mis altas para crecer que otros microorganismos. Por eso,
situaciones en las que los niveles de hierro son anormalmente altos
favorecen la infecciéon por zigomicetos. Curiosamente, todos los
factores que predisponen para la mucormicosis estin asociados a
una elevacién del hierro en el suero y los tejidos. Uno de los factores
que, paradéjicamente, aumenta la mucormicosis es el tratamiento
con deferoxamina, que es un quelante de hierro, es decir, un com-
puesto cuya principal funcién es capturar y reducir el exceso de
hierro de los tejidos. Esto resulta paradéjico, ya que a priori este
quelante deberia también reducir la cantidad de hierro disponible
para el crecimiento de los hongos. Sin embargo, se ha comprobado
que los zigomicetos tienen capacidad de adquirir el hierro captura-
do por la deferoxamina. De esta manera, este quelante es una fuen-
te de hierro para los zigomicetos, lo cual explica la mayor incidencia
de mucormicosis en estos pacientes.

La apariciéon de la mucormicosis plantea varios problemas. En
primer lugar, el diagnéstico suele ser tardio, ya que muchos sinto-
mas pueden ser parecidos a los causados por otros hongos, como
la aspergilosis. El correcto diagndstico es muy importante, ya que
la mayoria de antifngicos no tienen actividad frente a los muco-
rales. De hecho, solo tienen actividad la anfotericina y el posaco-
nazol. Por ello, el tratamiento de las mucormicosis todavia pre-
senta un reto en la investigacion de la micologia clinica.

FUSARIUM: DE PATOGENO DE PLANTAS A PATOGENO HUMANO

Otro de los hongos filamentosos que tienen importancia clinica
son aquellos que pertenecen al género Fusarium. El nombre pro-
viene de fusa, que en latin significa ‘huso’, y hace referencia a la
forma de las esporas que surgen de las hifas. Este hongo se aisla
con facilidad de suelos y plantas. Morfolégicamente, este hongo
presenta unas estructuras muy caracteristicas y ficilmente reco-
nocibles al microscopio. Las conidias tienen una forma muy
tipica en forma de “judia” o “casco de barco” (figura12). Las espe-
cies del género Fusarium tienen importancia en agricultura, ya
que suelen producir con gran frecuencia infeccién en horticultu-
ra, causando pérdidas de millones de délares. Entre los cultivos
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mas afectados estan el tomate, los pepinos y los pimientos, entre
otros. Este hongo puede afectar a diferentes 6rganos de las plan-
tas. Por ejemplo, las hojas adquieren un color amarillo y aspecto
seco, causando su caida. Pero también afectan al tallo y alas raices,
provocando necrosis y retraso del crecimiento de la planta.

FIGURA 12

Fotografia de las conidias tipicas
en forma de ‘judia’ de Fusarium

Fuente: Elaboracién propia.

En lo que respecta a humanos, hay dos especies que causan
enfermedad con mayor frecuencia, que son Fusarium solani y
Fusarium oxysporum. Fusarium solani se ha asociado a infecciones
oculares, causando principalmente queratitis. De hecho, se han
producido algunos brotes de queratitis producidos por este pat6-
geno asociados al uso de colirios que se utilizan para limpiar las
lentillas. El mas famoso se produjo entre los afos 2005 y 2006,
donde hubo alrededor de 250 casos de queratitis en todo el mundo
asociados al colirio "ReNu with MoistureLoc” comercializado por
la compania Bausch & Lomb. Las infecciones por Fusarium tam-
bién pueden causar otro tipo de enfermedades, como infecciones
de la ufia, infecciones subcutaneas y, mas raramente, infecciones
diseminadas.

Con respecto al tratamiento, las infecciones causadas por
Fusarium también presentan problemas, ya que, aunque son
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sensibles a la anfotericina, estos hongos son resistentes a la mayor
parte del resto de los antiftingicos.

LOMENTOSPORAY SCEDOSPORIUM: INFECCIONES RARAS,
PERO MUY PELIGROSAS

En esta seccién sobre hongos multirresistentes también merece la
pena mencionar los hongos del género Scedosporium y Lomentospora.
De hecho, hace unos aiios, estos dos géneros eran el mismo,
Scedosporium, cuyo nombre proviene de skedao (del griego, ‘disi-
par’) y sporium (‘espora’), y hace referencia al rapido crecimiento de
este hongo. Sin embargo, estudios taxonémicos basados en la
secuenciacién del ADN y en la enfermedad que causaban determi-
naron que algunas de las especies debian agruparse en el género
Lomentospora. Estas especies tienen un crecimiento mas lento com-
parado con otros, como Aspergillus. En el caso de los humanos, las
principales especies que causan enfermedad son Lomentospora pro-
lificans, Scedosporium apiospermiun y Scedosporium aurantiacum. El
caso de Lomentospora prolificans es de especial interés, ya que por
razones poco conocidas en nuestro pais se da una de las mayores
incidencias de infecciones causadas por esta especie.

Estos hongos pueden causar diferentes tipos de enfermeda-
des. Por ejemplo, son uno de los hongos mas frecuentes aislados de
muestras respiratorias en pacientes con fibrosis quistica. En la
mayoria de los casos se encuentran colonizando el 6rgano sin causar
ningtn sintoma, aunque no se puede descartar que su presencia
pueda finalmente originar algin tipo de alteracion si cambia el esta-
do inmunolégico del paciente. Ademas, también pueden causar
infecciones superficiales, reacciones alérgicas e infecciones dise-
minadas en pacientes inmunodeprimidos. Lo mas preocupante de
este tipo de infecciones es su alta mortalidad asociada, que puede
llegar a casi el 9o% de los pacientes afectados. Gran parte de esta
alta mortalidad se debe a la enorme resistencia a antiftngicos. Asi,
Lomentospora prolificans es practicamente resistente a todos los
antifngicos, mientras que en el caso de Scedosporium, hay algunos
aislados que son sensibles a voriconazol, pero en general también
son resistentes a la mayoria de antifingicos.
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CAPITULO 8
MICOTOXINAS

El metabolismo de los hongos es complejo, ya que, ademas de las
rutas bioquimicas clasicas presentes en otros organismos y nece-
sarias para llevar a cabo todas las funciones de la célula, también
tienen unas rutas metabdlicas exclusivas y no convencionales, que
se agrupan dentro de lo que se denomina metabolismo secundario.
Estas vias metabélicas producen un gran nimero de compuestos
quimicos de tamafio pequefio que aportan ventajas adicionales a
los hongos en condiciones ambientales muy determinadas.
Normalmente, se sintetizan como familias de compuestos en
momentos especificos del ciclo de vida de los hongos, y su produc-
cién se correlaciona con un estado morfolégico especifico. Los
metabolitos secundarios son compuestos bioactivos y normal-
mente cumplen funciones especificas en determinados momen-
tos de la vida del hongo en nichos concretos. El tipo de metabolito
secundario es especifico de cada especie de hongo.

Aunque los metabolitos secundarios de los hongos se conocen
desde principios del siglo XX, el principal interés en la comunidad
cientifica surgié a partir del descubrimiento de la penicilina por
Alexander Fleming en 1929. En ese momento quedé claro que los
hongos pueden ser la fuente de una gran cantidad de compuestos
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que tienen aplicaciones en medicina, industria y biotecnologia. En
la actualidad hay muchos compuestos aislados de hongos que se
utilizan en nuestra vida diaria. Ademas de la penicilina, hay otros
antibiéticos aislados de hongos, como las cefalosporinas. También
se han obtenido algunos antirretrovirales, como la Brefeldina A.
Pero lo més llamativo es que los hongos producen compuestos que
son capaces de inhibir el crecimiento de otros hongos y, de hecho,
son fuente de algunos de los antifngicos que se utilizan en clinica,
como la griseofulvina y la anidulafungina, que fue la primera equi-
noncandina que se descubrid, y que se obtuvo inicialmente a partir
del hongo Aspergillus nidulans. Otros compuestos utilizados en
medicina son las estatinas, como la lovastatina, que como hemos
mencionado anteriormente, son producidas por algunas especies
de Aspergillus y se utilizan para reducir los niveles de colesterol.
También se han obtenido a partir de hongos farmacos inmunosu-
presores, como las ciclosporinas y el acido micofenélico. El taxol,
que es un compuesto con actividad anticancerigena, también se
aisla a partir de algunos hongos.

Pero no todo son buenas noticias porque, como es de esperar,
algunos metabolitos secundarios producidos por hongos tienen
efectos muy perjudiciales en los humanos. Estos compuestos se
denominan micotozinas y se definen como moléculas producidas por
los hongos que tienen un efecto negativo sobre los animales verte-
brados a concentraciones bajas. Esto las diferencia de las toxinas que
inhiben el crecimiento de bacterias (antibiéticos), de otros hongos
(antifingicos) o plantas (fitotoxinas). También hay que diferenciar
las micotoxinas de otros compuestos que tienen toxicidad en huma-
nos pero a altas concentraciones, como pueda ser el etanol. También
pueden considerarse micotoxinas aquellos compuestos producidos
por las setas venenosas. Sin embargo, aqui nos centraremos en las
micotoxinas producidas por hongos microscépicos.

Existen varias clases de micotoxinas, y algunas son produci-
das por hongos que causan enfermedad en humanos. Se pueden
clasificar segin su estructura quimica, segun su efecto téxico
(nefrotoxicas, hepatotéxicas, inmunotéxicas o neurotéxicas) o se-
gan su efecto biolégico (teratégenas, carcinogénicas, mutagéni-
cas o alérgenas). A priori, es logico pensar que la produccién de
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micotoxinas durante la infeccién participa en los mecanismos
de virulencia de hongos patégenos humanos. Sin embargo, esta
no parece ser la situacion, ya que, como se ha comentado ante-
riormente, los metabolitos secundarios se sintetizan en deter-
minados momentos de la vida del hongoy en respuesta a determi-
nados factores ambientales. En cambio, las micotoxinas pueden
tener un efecto muy negativo si son ingeridas a través de alimentos
contaminados con hongos. Los principales alimentos que pueden
contener micotoxinas son verduras y frutas, frutos secos y café. La
contaminacién puede producirse previamente a la recolecta de
estos alimentos y, en estos casos, la producciéon de micotoxinas esta
asociada a hongos patégenos de plantas. También es posible que la
contaminacién se produzca tras la colecta, lo cual es mas frecuen-
te cuando los alimentos son almacenados en condiciones calidas y
con un cierto grado de humedad, lo que facilita el crecimiento
masivo de determinados hongos. Ademas nos podemos intoxicar
con micotoxinas a través de la ingestién de animales que han sido
alimentados con productos contaminados por estas sustancias. De
hecho, uno de las maneras mas frecuentes de contaminacién con
micotoxinas es mediante la ingestién de leche proveniente de vacas
intoxicadas.

La gravedad de las micotoxinas en las personas depende de
muchos factores, como la cantidad adquirida, la edad y el estado
de salud de la persona afectada. Ademas, las micotoxinas nos pue-
den hacer mas susceptibles a algunas enfermedades infecciosas o
aumentar los efectos de una nutricién no adecuada. El efecto de las
micotoxinas puede definirse como crénico o agudo. El efecto crémni-
co se produce cuando estamos en contacto con bajas dosis durante
un largo periodo de tiempo. En estas situaciones, suelen inducir a
cancer, dafno hepatico e inmunosupresién. Por el contrario, si son
ingeridas en altas cantidades, pueden producir efectos agudos que
se manifiestan en periodos de tiempo muy cortos.

Los efectos de las micotoxinas son mas frecuentes en aquellas
regiones geograficas donde hay mas problemas de malnutricién, y
en donde es mas probable que las cosechas no se almacenen correc-
tamente, o que sea mas dificil desechar comida en caso de encontrar
alguna contaminacién con hongos debido ala escasez de alimentos.
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Pero también pueden darse en paises desarrollados segtin las cos-
tumbres alimentarias en determinadas regiones. Por esta razon, las
micotoxinas son una preocupacion parala Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y la Organizacién de Comida y Agricultura de las
Naciones Unidas (FAO), las cuales, en sus respectivas paginas web,
dan recomendaciones especificas para evitar la intoxicacién por
micotoxinas y para mejorar las condiciones de almacenamiento de
las cosechas y descartar, cuando sea posible, todas aquellas en las
que se detecte contaminaciéon por hongos.

En la actualidad, se conocen alrededor de 400 micotoxinas,
aunque no todas son igual de frecuentes. A continuacién describi-
remos cudles son las que mas impacto tienen en la salud humana,
y sobre las que existen regulaciones que especifican los niveles
tolerables detectados en los alimentos.

AFLATOXINAS

Las aflatoxinas son posiblemente las toxinas mas potentes y més
peligrosas que existen en la naturaleza. Como su nombre indica,
son producidas por hongos del género Aspergillus, principalmente
Aspergillus flavus. Historicamente, las aflatoxinas fueron las pri-
meras micotoxinas descritas en los afios sesenta, cuando se des-
cubrié que la muerte de alrededor de 100.000 pavos en granjas
de los alrededores de Londres estaba asociada con la ingestiéon de
frutos secos contaminados por metabolitos producidos por
Aspergillus flayus. Posteriormente se han descrito muchos casos de
intoxicacién masiva en humanos en forma de brotes en determi-
nadas regiones, todas asociadas con el consumo de alimentos
contaminados con la toxina. Basindose en el anilisis de estos
brotes, se ha estimado que un consumo de una dosis de alrededor
de 20-120 pg/kg durante un periodo de una a tres semanas puede
causar toxicidad aguda y, eventualmente, la muerte.

Existen cuatro clases de aflatoxinas: B,, B,, G, y G,. Pero, ade-
mas, pueden ser metabolizadas por nuestro cuerpo, y dar lugar a
otras aflatoxinas (P, y Q,, entre otras) que también son téxicas. Los
cultivos mas propensos a ser contaminados por Aspergillus que
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producen aflatoxinas son cereales (como el maiz, el arrozy el trigo),
cacahuetes, pipas, pistachos, almendras, higos, cocos, algodén e
incluso especias (chile, pimienta, cilantro, jengibre) y tabaco.
Ademads, las aflatoxinas también se encuentran con frecuencia en la
leche de animales que han ingerido alimentos contaminados.

Se han descrito diferentes efectos téxicos de las aflatoxinas, y
se ha comprobado que el principal 6rgano afectado es el higado,
tanto en animales como en humanos. De hecho, se ha asociado el
consumo de alimentos contaminados con aflatoxinas con cancer
de higado. Esta enfermedad estd asociada también a la infeccion
por el virus de la hepatitis, y se ha demostrado que la combinacion
de intoxicaciéon de aflatoxina con la hepatitis B aumenta el riesgo
de cancer unas sesenta veces. También hay estudios que indican
que las aflatoxinas inducen a otros tipos de cancer, como el de
pulmon. Las aflatoxinas también pueden causar una disminuciéon
de nuestras defensas, lo que aumenta la probabilidad de padecer
algunas enfermedades infecciosas como la tuberculosis.

A nivel celular, las aflatoxinas actiian introduciendo muta-
ciones en el ADN, y son los agentes mutagénicos mas potentes que
se conocen. En particular, se sabe que la aflatoxina B, induce con
alta frecuencia a lamutacién de los nucleétidos GCa TA. De hecho,
uno de los métodos diagnésticos de las aflatoxinas se basa en la
deteccion de aductos de estas toxinas con nucleétidos en la orina.

OCRATOXINA

La ocratoxina es otro compuesto téxico producido principalmente
por Aspergillus ochraceus y Penicillium verrucosum. La ocratoxina se ha
detectado en una gran cantidad de alimentos, como cereales (maiz,
trigo, avena, centeno y arroz), pan, pasta, harina, vino, leche, queso,
carne de cerdo y aves, huevos, frutas (fresas, uvas, manzanas, naran-
jas, peras e higos), verduras, productos desecados e incluso cereales
infantiles. Por ello, el riesgo de exposicién a ocratoxina es bastante
alto. Se ha determinado que la ocratoxina puede inducir a cancer y
dafio renal en aves y roedores. Sin embargo, no se ha demostrado
que la ocratoxina cause danio en humanos. Por ello, la Organizacién
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Mundial de Investigacién en Cancer la ha catalogado como “posible
cancerigeno”. En el caso de los humanos, se ha sugerido que la ocra-
toxina estd relacionada con algunas enfermedades del rifién, como
es el caso de la nefropatia endémica de los Balcanes. Esta es una
enfermedad que se caracteriza por una disminucién de la funcion
renal y que afecta a personas de Rumania, Bulgaria, Croacia y Serbia
que viven en las regiones préximas al rio Danubio. No se conocen
exactamente las causas que originan esta alteracién, pero se ha espe-
culado que se debe a factores genéticos, contaminacién con metales
pesados, agentes infecciosos y a la ingestion de ocratoxina.

CITRININA

La citrinina es otra micotoxina producida por algunas especies de
Penicillium y Aspergillus. La primera vez que se describié fue en el
hongo Penicillium citrinum, de ahi el nombre de esta micotoxina.

Todavia no esta demostrado el efecto de la citrinina en huma-
nos, pero hay muchas investigaciones que indican que esta mico-
toxina produce toxicidad aguda en una gran cantidad de animales,
como cerdos, patos, pollos y conejos. Los principales cultivos que
pueden contaminarse con citrinina son trigo, centeno, cebada,
avena, maiz y arroz. De hecho, existe una enfermedad del arroz,
llamada arroz amarillo, que se ha asociado con la contaminacién
por Penicillium citrinum y citrinina.

LOS ALCALOIDES: EL CORNEZUELO DEL CENTENO

El cornezuelo o ergot es un hongo llamado Claviceps purpurea que
contamina principalmente al centeno, pero también puede infec-
tar a otros cereales, como el trigo, la avena y la cebada, recibiendo
entonces el nombre de tizon. La enfermedad se manifiesta como
pequeiias verrugas o espolones que se anclan a los granos del
cereal, de un color parpura o negro. Este hongo produce una gran
cantidad de compuestos alcaloides como la ergotamina, la ergo-
criptina y la ergometrina, entre otros.
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Los efectos de estos alcaloides en los humanos son conocidos
desde hace mucho tiempo, y causan la enfermedad conocida como
ergoterismo, también llamada fiebre de san Antonio o fuego de san
Antonio. Existen dos formas de ergoterismo en humanos: gangre-
noso o convulsivo. La forma gangrenosa afecta al riego sanguineo,
ya que estos alcaloides tienen un fuerte efecto vasoconstrictor.
Esto hace que el flujo sanguineo de las extremidades inferiores
disminuya significativamente, causando gangrena y pérdida del
miembro. En cambio, la convulsiva produce alteraciones en el
sistema nervioso central, y estd asociada a los efectos psicotrépi-
cos que producen algunos de estos alcaloides.

La primera referencia al ergoterismo se cree que data del
afio 600 a. C., enuna tablilla asiria que hace referencia a “pus-
tulas nocivas de los granos”. Posteriormente, esta enfermedad
ha causado miles de muertos distribuidos en mas de cien epi-
demias entre los siglos VI y XVIII. Ademas, también ha sido
una causa muy frecuente de infertilidad y malformaciones
fetales. Como curiosidad histérica, muchos de los enfermos
afectados por esta enfermedad realizaban el Camino de
Santiago para curarse. Y en muchas ocasiones, la enfermedad
desaparecia si todavia no era muy grave. La explicacién mas
razonable es que estas personas ingerian habitualmente pan
de centeno contaminado con Claviceps purpurea, pero durante
su peregrinacién cambiaban la dieta e ingerian pan de trigo.
Hay otras referencias histéricas al ergoterismo. Por ejemplo,
durante los famosos juicios de Salem se ejecut6 a muchas per-
sonas sospechosas de practicar la brujeria, y se ha llegado a
relacionar estos casos con el ergoterismo nervioso. Este epi-
sodio histérico hallegado a inspirar un famoso libro de Robin
Cook (Acceptable Risk, 1995), lo cual supone un ejemplo de
como las micotoxinas han llegado también a la literatura.
También hay referencias al ergoterismo en el arte romanico
visibles en algunas iglesias cuyos exteriores estin decorados
con demonios comiéndose piernas y pies, lo cual se cree que
es una alusiéon directa a esta enfermedad en la Edad Media.

Aunque en el siglo XX todavia ha habido varios casos epi-
démicos de ergoterismo, esta enfermedad practicamente ha
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desaparecido en los humanos gracias a las técnicas modernas
que se utilizan para limpiar y descontaminar los granos de los
cereales. Sin embargo, el ergoterismo sigue siendo un problema
en ganaderia.

La investigacién de los alcaloides producidos por Clayviceps
va mas alla del ergoterismo, ya que también se han utilizado con
fines medicinales debido a los efectos que tienen sobre el orga-
nismo. Desde hace siglos se sabe que el ganado que pastaba
hierbas contaminadas con cornezuelo sufria abortos. Por ello, el
cornezuelo se utilizaba en la antigiiedad como una manera popu-
lar de inducir a abortos en las mujeres, o de acelerar las contrac-
ciones durante el parto. Por supuesto, estas practicas no se lle-
van mas a cabo en la actualidad, y se utilizan compuestos
sintéticos. También cabe destacar que una de las drogas aluciné-
genas mas famosas, el LSD, es un derivado de la ergotamina. Los
alcaloides del cornezuelo se han utilizado también para el trata-
miento de migrafias y dolores de cabeza.

GLIOTOXINA

La gliotoxina es una toxina que inicialmente se descubrié en el
hongo Giocladium, aunque posteriormente se ha demostrado que
es la principal micotoxina producida por Aspergillus fumigatus. Ya
que este ultimo hongo es uno de los patégenos del hombre maés
importantes, se ha investigado ampliamente el papel de la glioto-
xina en la virulencia de este microorganismo. La gliotoxina tiene
efectos inmunosupresores, y también tiene actividad antiviral y
antibacteriana. Se ha detectado que esta toxina puede acumularse
en fluidos de pacientes infectados, por lo que se sospecha que
podria contribuir activamente al desarrollo de la enfermedad.
Mutantes de Aspergillus fumigatus que no producen gliotoxina son
menos virulentos en animales de experimentacién. Sin embargo,
el efecto virulento de la gliotoxina desaparece si los animales no
tienen neutréfilos, por lo que se cree que el principal efecto de la
micotoxina es la inhibicién de la actividad de estas células fagoci-
ticas.
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PATULINA

La historia del descubrimiento de la patulina es bastante parado-
jica, ya que, en el fondo, estd inspirado en descubrimiento de la
penicilina. Tras la identificacién de este primer antibiético por
Flemming, hubo un gran interés por descubrir nuevas moléculas
con actividad antimicrobiana. Y en este contexto, en 1943, se
identificé la patulina a partir del hongo Penicillium patulum como
un posible nuevo antibiético. Esta misma molécula se aislé de
otros hongos recibiendo diferentes nombres, como clavacina,
claviformina, micoina o penicidina. La patulina tenia ademaés acti-
vidad frente a virus y protozoos. Sin embargo, pronto se descarté
su papel como farmaco debido a los efectos toxicos que provocaba
en animales de laboratorio. Esta micotoxina puede unirse a los
grupos sulfidrilo, que son muy abundantes en las proteinas, por lo
que la patulina es capaz de interferir con la actividad de una gran
cantidad de enzimas. En estos modelos se han descrito efectos
agudos (convulsiones, mareos y congestién pulmonar) y efectos
cronicos (pérdida de peso, alteraciones intestinales y dafio renal).

En la actualidad, el principal hongo contaminante productor
de patulina es Penicillium expasum, y afecta principalmente a frutas,
como las manzanas, las peras y las cerezas. Se han detectado niveles
altos de patulina en zumos de manzana. Aunque no hay datos que
correlacionen directamente la ingestién de alimentos contaminados
con patulina con el dafio en humanos, las autoridades competentes
han establecido unas concentraciones maximas tolerables debido a
los efectos téxicos descubiertos en animales de laboratorio.

FUMONISINAS

Las fumonisinas son micotoxinas producidas principalmente por
varias especies del género Fusarium, fundamentalmente Fusarium
verticilloides. Estos hongos afectan principalmente al maiz. Su papel
como micotoxina se descubrié por primera vez en los afos setenta
debido a un brote de leucoencefalomalacia, una enfermedad que
padecian en Sudéfrica los caballos que habian ingerido una gran
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cantidad de maiz contaminado con Fusarium. Esta enfermedad se
caracteriza por lanecrosis de la sustancia blanca del cerebroy del tron-
co encefalico. También se ha comprobado que puede afectar a otros
animales, como cerdos y ratas. Su toxicidad no solo se limita al cere-
bro, ya que también puede inducir a dafio hepatico, edema pulmonary
efectos carcinogénicos. En humanos, se ha correlacionado la ingesta
de fumonisinas con cancer esofaringeo, malformaciones del tubo
neural (como la espina bifida) y alteraciones intestinales, y son defini-
das como posibles agentes cancerigenos porlaAgencia de Investigacién
en Cancer. A nivel molecular, las fumonisinas afectan principalmente
al metabolismo de los esfingolipidos.

ZEARALENONA

La zearalenona es otra micotoxina producida por algunos hongos
del género Fusarium, principalmente Fusarium graminearum. Fue
descubierta por su asociacién con un desorden reproductivo lla-
mado vulvovaginitis en cerdos. Como se ha descrito anteriormente,
Fusarium es un contaminante frecuente del maiz y otros cereales,
verduras y frutas.

La zearalenona no es una toxina cléasica, sino que se conside-
ra un micoestrégeno, ya que su estructura es similar a la del estra-
diol, que es el principal estrégeno producido por los ovarios
femeninos. La zearalenona tiene por tanto afinidad por los recep-
tores de estrogenos, y simula la funcién de estas hormonas. En
particular, produce sintomas de hiperestrogenismo, edema de la
vulva y glandulas mamarias, vulvovaginitis, atrofia de los ovarios,
quistes ovaricos, crecimiento del titero, cambios en el endometrio
y problemas de maduracién de los oocitos. En animales estd bien
documentado que la ingestién de alimentos contaminados con
zearalenona induce a abortos y otros problemas reproductivos, y
se cree que este compuesto podria inducir a efectos similares en
las mujeres. La zearalenona también puede producir alteraciones
hepéticas, inmunoldgicas y genotéxicas. Por estas razones, su
concentraciéon en determinados alimentos, como la leche, estd
regulada por la autoridades competentes.
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TRICOTECENOS

Los tricotrecenos son una de las principales familias de micotoxi-
nas, las cuales son producidas principalmente por varios tipos de
hongos, entre ellos Fusarium, Stachybotrys, Trichoderma, Myrothe-
cium, Spicellum y Cephalosporium. Debido a la gran cantidad de
cosechas, verduras y otros alimentos que pueden ser contamina-
dos por estos hongos, los tricotecenos pueden encontrarse en una
gran cantidad de alimentos.

El principal mecanismo de accién de estas micotoxinas es a
través de la inhibicion de la sintesis de proteinas. Su estructura
quimica permite que puedan moverse a través de las membranas
plasmaticas, con lo que son ficilmente absorbidas en el tracto
digestivo, y causan diarrea, pérdida de apetito, vémitos y hemo-
rragias. Ademas, si entran en contacto con la piel, inducen a la
aparicién de dermatitis. Existen alrededor de doscientos tricote-
cenos diferentes, que se clasifican en cuatro familias (A, B, Cy D),
de acuerdo a su estructura quimica. De entre todos ellos, el deoxi-
nivalenol y el T-2 son las micotoxinas de esta clase mas estudia-
das. El deoxinivalenol es una de las micotoxinas mas frecuentes
encontradas en los cereales. Cuando los animales de granja lo
ingieren, suelen presentar vémitos, diarrea y pérdida de apetito,
por lo que también se le ha denominado vomitozina.

La micotoxina T-2 es uno de los tricotecenos mas peligrosos,
y se ha demostrado que puede causar inflamaciéon hemorragica,
ulceras gastricas, dafio hepético, renal y del sistema nervioso.
Ademas, también induce a una disminucién de nuestro sistema
inmune. En humanos, la micotoxina T-2 se ha asociado con un
brote muy importante que ocurri6é en Rusia durante la Segunda
Guerra Mundial. En este caso, miles de personas murieron por el
consumo de granos de cereales almacenados y contaminados con
especies de Fusarium productoras de T-2, produciendo un sindro-
me que se conocié como leucopenia téwica alimentaria.

Hay un caso bastante interesante, y son los tricotecenos produci-
dos por el hongo Stachybotrys chartarum. Histéricamente, la primera
vez que se relaciond este hongo con efectos téxicos fue en Rusia en los
afnos treinta, donde se detecté que la muerte de miles de caballos y
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otros animales estaba relacionada con la presencia de Stachybotrys
chartarum enla paja. En este tiempo, se identificé ademas en Rusia que
este hongo también afectaba alas personas que trabajaban en granjas y
que manipulaban heno y paja contaminados. Posteriormente, se han
identificado brotes similares en el este de Europa.

Pero el interés de este hongo va mas alld de su papel como
contaminante de cultivos. Stachybotrys chartarum es capaz de
degradarla celulosa, porlo que crece en otros sustratos hechos por
el hombre, como el papel. Se ha comprobado que Stachybotrys
chartarum coloniza con facilidad diferentes lugares de los hogares,
como los techos, las paredes recubiertas con papel o con yeso, las
tablas de madera, los conductos del aire acondicionado y cualquier
material que contenga celulosa. Su crecimiento se ve favorecido si
hay un aumento de la humedad, debido, por ejemplo, alaroturade
tuberias de agua o goteras. Lo preocupante es que este hongo pue-
de crecer escondido en los techos o paredes sin que sean visibles.
El crecimiento masivo de Stachybotrys chartarum en los hogares se
ha relacionado con efectos téxicos en las personas que vivian en
ellos. Esto ha sido objeto de varios estudios en Estados Unidos.
Quizas el caso més famoso fue el que ocurrié en 1994 en lazona de
Cleveland, cuando por razones desconocidas murieron ocho bebés
por hemorragia pulmonar. Los estudios que se realizaron indica-
ron que en las casas de los bebés afectados habia problemas con el
sistema del agua, y un crecimiento anormal de Stachybotrys charta-
rum en sus hogares. Este incidente llegé a protagonizar la portada
de algunos de los periédicos méas importantes de Estados Unidos.
Aunque nunca se pudo demostrar que este hongo fuera el causan-
te directo de la muerte de los nifios, diferentes estudios indicaron
que los tricotecenos podrian haber contribuido al fatal desenlace.
Stachybotrys chartarum ha sido relacionado con el denominado
sindrome del edificio enfermo, que se refiere a alteraciones que
sufren algunas personas como consecuencia de su estancia en un
determinado edificio y que mejoran cuando lo abandonan. Desde
hace mucho tiempo se sabe que la presencia en altas cantidades de
hongos en el ambiente de las casas puede producir alergias, pero
la produccién de micotoxinas también es un aspecto a considerar
en edificios contaminados.
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MICOTOXINAS COMO ARMAS BIOLOGICAS

Las micotoxinas tienen importancia en otros aspectos mas alla de
su presencia en cultivos y en contaminaciones alimentarias. En
particular, se las relaciona con su uso como armas biolégicas. El
uso de armas biolégicas, desgraciadamente, ha tenido un impacto
en nuestra historia reciente. Este se basa en la utilizaciéon de armas
acopladas a toxinas y compuestos venenosos. Los principales agen-
tes biolégicos utilizados para este uso son toxinas de bacterias,
plantas y hongos. Por ejemplo, en la Segunda Guerra Mundial, el
ejército japonés ya utilizo la toxina botulinica como arma, la cual se
aisla de la bacteria Clostridium botulinum. Posteriormente, también
fue usada por Estados Unidos, Rusia e Irak. Otro ejemplo es la rici-
na, que se aisla de la planta Ricinums communis. El uso de la ricina
como arma biolégica se planteé por primera vez en la Segunda
Guerra Mundial. Sin embargo, no esta claro que se haya llegado a
usar como agente de destruccién masivo, aunque algunas investiga-
ciones apuntan que se pudo utilizar en la guerra entre Irak e Irdn en
los afios ochenta. En cambio, la ricina si que ha sido el arma utiliza-
da por algunos ataques bioterroristas o asesinatos. El mas famoso
fue el del disidente bulgaro Georgi Markov en 1978, que murié tras
serle inyectada una alta dosis de ricina a través de un disparo en la
pierna con un artilugio camuflado en el interior de un paraguas.

En el caso de las micotoxinas, hay dos casos en los que han
sido utilizadas como armas. Hay evidencia de que cientificos ira-
quies purificaron una gran cantidad de aflatoxinas (mas de dos mil
litros) en los afios ochenta para ser utilizadas como armas biologi-
cas como parte de desarrollo de su programa armamentistico,
junto al dntraxy al botulismo. El otro caso es el de los tricotecenos.
En 1981, Estados Unidos acusé a la Unién Soviética de atacar a
Laos y Camboya con tricotecenos. Este hecho provocé una gran
polémica, ya que rompia los compromisos adquiridos en la
Convencién de Armas Bioldgicas de 1972. Este incidente ha sido
ampliamente discutido y argumentado, tanto a favor como en con-
tra, y aunque nunca se demostré cientificamente que Rusia usara
este tipo de armas biolégicas, Estados Unidos nunca lleg6 a retirar
la acusacién.
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CAPITULO 9

ASPECTOS AMBIENTALES QUE INFLUYEN
EN LAS ENFERMEDADES CAUSADAS
POR HONGOS MICROSCOPICOS

Como hemos descrito a lo largo del libro, muchos hongos que causan
enfermedad (como Candida albicans) son comensales humanos, pero
otros se encuentran en multiples lugares en el ambiente, y los ad-
quirimos, no solo por inhalacién, sino también por contacto, inges-
tién o través de cortes en la piel. Desde un punto de vista clinico, lo
mas importante es saber como se comportan estos microorganismos
al entrar en contacto con los humanos y las posibilidades de causar
infeccioén. Pero es importante también entender que la interaccion
de muchos de estos hongos con los humanos es accidental, y que su
ciclo de vida natural ocurre en el ambiente, y que es ahi donde
adquieren todos esos elementos que luego les van a permitir causar
enfermedad en pacientes sensibles. Por ello, en este capitulo vamos
a resumir algunos aspectos ambientales que tienen una repercusion
sobre la virulencia de los hongos en las personas.

PATOGENOS AMBIENTALES QUE SE CONVIERTEN
EN PATOGENOS HUMANOS

Muchos de los hongos patégenos humanos son también patégenos de
otros organismos en el ambiente. Por ejemplo, la mayoria de hongos
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filamentosos que nos causan enfermedad también son capaces de
infectar a plantas y cultivos. De hecho, las pérdidas econémicas causa-
das por hongos en agricultura suponen miles de millones de euros
anuales a nivel mundial. Por lo tanto, no es descabellado pensar que
algunos de los mecanismos que utilizan para sobrevivir y causar dafio
en el ambiente sean utilizados también en humanos. Por ejemplo, la
filamentacién es necesaria para que hongos como Fusarium oAspergillus
puedan invadir el pulmén y diseminarse por el organismo. Este proce-
so es también necesario para que las esporas en el ambiente puedan
adherirse e invadir a las plantas que parasitan. Ademas, la respuesta
inmune de plantas y vertebrados comparte algunos aspectos comunes,
como es la produccion de radicales libres. Por ello, los mecanismos
antioxidantes desarrollados para sobrevivir en las plantas pueden ayu-
dar a sobrevivir también en humanos.

Posiblemente, el caso més estudiado es el de la levadura
Cryptococcus neoformans, sobre la cual hemos hablado en un capitulo
anterior. Esta levadura se encuentra en el ambiente y es un patégeno
documentado de una gran cantidad de organismos. Por ejemplo, es
capaz de sobrevivir dentro de amebas y protozoos, que son microorga-
nismos con capacidad fagocitica. Diversos estudios han identificado
los mecanismos que permiten a Cryptococcus neoformans sobrevivir
tras ser internalizados por estos predadores ambientales microscépi-
cos, y se ha comprobado que esta interaccién es muy parecida a la que
ocurre con las células fagociticas de mamiferos. En ambos casos,
Cryptococcus neoformans requiere la cdpsula para sobrevivir a los ata-
ques de estas células. Y también se ha comprobado que ocurren fend-
menos parecidos. Por ejemplo, tanto en amebas como en macréfagos
de mamifero, Cryptococcus neoformans puede sobrevivir y replicarse
intracelularmente, pero también puede ser expulsado y liberado al
exterior, e incluso ser transferido entre dos células fagociticas. Por lo
tanto, este es un ejemplo de cémo Cryptococcus neoformans ha conse-
guido ser un patégeno intracelular en nuestro cuerpo, ya que es bas-
tante posible que esta levadura no haga mas que emplear todos aque-
llos mecanismos que ha "aprendido” y adquirido en el ambiente tras
sobrevivir a la interaccién con amebas.

Algunos hongos suponen auténticas plagas ambientales, y causan
enfermedades devastadoras que amenazan con la destruccién de
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algunas especies. En el caso de animales, hay dos ejemplos que han
surgido en los ltimos afios y que merece la pena mencionar. Uno es el
hongo llamado Batrachochytrium dendrobatidis, que causa una enfer-
medad llamada quitridiomicosis. Este hongo es acuatico, y tiene capaci-
dad de infectar a anfibios, principalmente a ranas. Se cree que afecta a
la piel, lo que causa pérdida de electrolitos en el animal, produciendo
un ataque al corazén. Este hongo ha causado la desaparicién de varias
especies de ranas, y suimpacto ambiental ha sido de gran magnitud. Fl
otro caso es un hongo que afecta a los murciélagos llamado Pseudo-
gymnoascus destructans, y que causa el llamado sindrome de la nariz
blanca. Como su nombre indica, la infeccion se presenta como un
crecimiento masivo del hongo en la nariz del murciélago cuando estos
animales estdn hibernando en cuevas con un cierto grado de humedad
y baja temperatura. El crecimiento de este hongo se cree que causa
alteraciones durante la hibernacion, haciendo que los murciélagos se
despierten con mayor frecuencia, se vuelvan mas activos y terminen
muriendo por consumir toda su energia. El sindrome de la nariz blan-
ca ha causado la muerte de millones de murciélagos en el mundo. En
ambos casos (quitridiomicosis y sindrome de la nariz blanca), se des-
conocen las razones por las que estos hongos han emergido como
patégenos tan significativos. De hecho, el sindrome de la nariz blanca
no afecta de igual manera en todas las partes del mundo, siendo espe-
cialmente mortal en las cuevas del este de Estados Unidos. Porlo tanto,
estos dos hongos son un buen ejemplo de cémo en un determinado
momento, en el ambiente, surgen determinadas especies (o algunas
variantes) con capacidad de causar plagas mortales. Quién sabe si los
humanos no podemos estar expuestos a este riesgo en el futuro.

CAMBIOS CLIMATICOS

El calentamiento climatico global al que estamos asistiendo en las tlti-
mas décadas es uno de los retos mas importantes a los que se enfrenta
nuestra sociedad en el futuro. Las repercusiones del efecto invernade-
ro producido por nuestro desarrollo industrial estan siendo muy im-
portantes: deshielo de los glaciares, aumento del nivel del mar, desa-
paricion progresiva de los bosques y, sobre todo, aumento progresivo
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de latemperatura en la tierra. Sin duda alguna, el calentamiento global
es una de las preocupaciones presentes y futuras de la comunidad
cientifica. Sus consecuencias van mas alld de las mencionadas ante-
riormente. En el caso de las enfermedades infecciosas, el calenta-
miento global también presenta retos. Uno de los principales facto-
res de virulencia de los microorganismos es su capacidad de crecer a
la temperatura fisiolégica de 37 °C. En el caso de los hongos, este es
posiblemente uno de los factores mas importantes que contribuyen
ala enfermedad. Esta claro que, en pacientes con un defecto grave en
su sistema inmune, los hongos tienen mayor oportunidad de crecer
y diseminarse. Pero para ello deben adaptarse a las condiciones que
se van a encontrar, siendo una de ellas la temperatura fisiologica. Y
esto no es obvio. La gran mayoria de hongos microscépicos que se
conocen crecen muy bien a temperaturas entre 20 y 3o °C, pero
son muy pocas las especies que consiguen crecer por encima de 35 °C.
Y, curiosamente, la mayoria de esas especies son justo las que son
capaces de causar infeccién en humanos. Por lo tanto, es posible que
siun hongo microscépico tiene capacidad de crecer a nuestra tempe-
ratura, tenga una buena oportunidad de convertirse eventualmente
en patégeno en pacientes inmunodeprimidos.

Existe una teoria muy estimulante sobre nuestra temperatura
corporal®. Todos damos por asumido que nuestra temperatura es de
37 °C, pero en realidad no se sabe muy bien por qué es esa exacta-
mente, y no un grado mas o un grado menos. La temperatura fisiol6-
gica esta perfectamente regulada por nuestro cuerpo, y todos sabe-
mos lo mal que nos sentimos cuando tenemos fiebre y sube uno o dos
grados. Regular la temperatura fisiolégica es importante, ya que el
90% dela comida que ingerimos se emplea en mantenerla. Desde un
punto de vista microbiolégico, una disminucién de la temperatura
fisiolégica haria que fuéramos infectados con mucha mas facilidad
por hongos ambientales. Al mismo tiempo, se podria argumentar
que un aumento de la temperatura corporal seria beneficioso para

3. Muy recomendable leer los articulos del Dr. Casadevall sobre endotermia y
hongos, como “Mammalian endothermy optimally restricts fungi and metabo-
lic cost” (MBio., vol. 1, pp. eoo212-102010, 9 de noviembre de 2015) y
“Vertebrate endothermy restricts most fungi as potential pathogens” (J. Infect.
Dis., vol. 200, pp. 1623-1626, 15 de noviembre de 2009).
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disminuir el riesgo de infecciones. La fiebre durante procesos infec-
ciosos no es mas que una respuesta fisiolégica para evitar el creci-
miento de los microorganismos. Sin embargo, el mantener una
temperatura mas alta también implicaria que deberiamos hacer un
gasto energético mucho mayor para mantenerla. Por lo tanto, se ha
planteado que nuestra temperatura corporal es precisamente 37 °C
porque es la mejor para impedir el crecimiento de los hongos man-
teniendo un coste energético adecuado. De ser cierta esta teoria, las
implicaciones serian muy importantes, ya que significaria que evo-
lutivamente los hongos han contribuido significativamente a que los
humanos seamos como conocemos.

.Y podria influir el calentamiento global en las enfermedades
infecciosas? La respuesta a esta pregunta no se sabe exactamente,
pero, obviamente, hay muchas razones para pensar que si. Sila tem-
peratura del planeta aumenta progresivamente, el nimero de mi-
croorganismos que pueden crecer a 37 °C podria ir aumentando, lo
que crearia una poblacién ambiental con una mayor probabilidad de
colonizarnos y causarnos enfermedad. De hecho, el calentamiento
climético podria hacer que el futuro de las enfermedades infecciosas
fuera totalmente impredecible, y que especies que no sospechamos
que sean patogenas puedan ser un problema clinico en el futuro.

Y quién sabe qué efecto han podido tenerlos hongos en el pasa-
do durante la evolucion de las especies en determinados momentos
en los que ha habido importantes cambios climéticos en el planeta.
Por ejemplo, se ha planteado que los hongos jugaron un papel im-
portante y determinante en la extincién de los dinosaurios, que eran
grandes animales de sangre fria. Segn esta teoria, cuando cay6 a la
tierra el gran meteorito en la peninsula del Yucatan y originé el gran
crater del Chicxulub, se produjo un cambio radical, en el cual la
atmosfera se cubri6 de polvo, lo que produjo una caida en la tempe-
ratura global del planeta. Esto habria facilitado que hongos que cre-
cen a temperatura baja tuvieran oportunidad de infectar animales de
sangre fria, como los dinosaurios, cuya temperatura corporal tam-
bién habria disminuido de manera significativa (Casadevall, 2005).
Esta teoria puede parecer demasiado aventurada y disparatada, pero
tiene base cientifica, ya que los registros arqueoldégicos han confir-
mado que en ese periodo hubo una gran acumulaciéon de hongos en
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la tierra. Desafortunadamente, la investigacién arqueoldgica no
permite plantear con facilidad experimentos para validar las
hipétesis, con lo que dificilmente sabremos si realmente los hon-
gos jugaron un papel en la extincién de los dinosaurios. Pero esta
idea es tan interesante y estd tan bien fundamentada que hace
reflexionar sobre hasta qué punto los microorganismos, y en par-
ticular los hongos, han contribuido a que el mundo sea como lo
conocemos hoy en dia.

USO DE FUNGICIDAS EN AGRICULTURA
Y RESISTENCIA CLINICA

La aparicién de resistencia a antifingicos es uno de los problemas
mads importantes en pacientes que padecen enfermedades fangicas
invasoras. Los principales antifangicos frente alos que se ha descri-
to un aumento de la resistencia son los azoles y las candinas. La
principal razén de aparicién de resistencias es la exposicion a estos
farmacos, que hace que se seleccionen cepas que han sido capaces
de acumular determinadas mutaciones que les permiten evadir la
muerte por antifangicos. En el caso de las candinas, las principales
mutaciones que confieren resistencia se acumulan en unas regiones
muy determinadas del gen que codifica la enzima que es inhibida
por estos farmacos, la 3-1,3-glucano sintasa. Estas mutaciones pro-
ducen una proteina que no es inhibida por estos antifingicos. En
cambio, la resistencia a azoles es mas compleja, ya que se han des-
crito diferentes mecanismos que permiten sobrevivir en presencia
de estos farmacos. Muchos de ellos son mutaciones en el gen que
codifica la enzima inhibida por los azoles (esterol 14.-ci-esterol
demetilasa). Pero también se ha descrito que la resistencia a azoles
puede producirse por la sobreexpresién de unas proteinas llamadas
bombas, cuya funcién es expulsar de la célula compuestos extrafios.

Gran parte del conocimiento que tenemos de la resistencia a
los azoles proviene de la investigacién en Aspergillus fumigatus. Este
hongo tiene una peculiaridad, y es que contiene en su genoma dos
genes que codifican la proteina inhibida por los azoles, CYP51A y
CYP51B. Desde el afio 1990, se han identificado mutaciones que
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producen resistencia a esta familia de antifingicos. Y, clisicamente,
estas mutaciones se han correlacionado con el fallo del tratamiento
de los pacientes con estos fairmacos.

Sin embargo, en los tltimos diez afos, se han aislado cepas
Aspergillus fumigatus resistentes a azoles en pacientes que no han
sido tratados nunca con ningin azol. Ademas, estas cepas se han
convertido en resistentes a los azoles de una manera muy peculiary
extrafia, ya que han acumulado dos mutaciones (una que afecta a la
expresion del gen y otra a la secuencia de la proteina). Desde su
descubrimiento, este nuevo mecanismo de resistencia ha sido el
interés de multiples investigaciones para tratar de entender por qué
estos pacientes sin ningin tratamiento con estos antifingicos pre-
sentaban este tipo de cepas. Y aunque todavia no se sabe con exacti-
tud la razén, se ha planteado la hipétesis de que quizas la razén esta
en el ambiente. Debido al impacto de los hongos microscépicos en
agricultura, es muy frecuente el uso de fungicidas para prevenir su
crecimiento en las cosechas. Existen muchas clases de fungicidas
que se han estado utilizando durante décadas, y algunos de ellos
también pertenecen a la familia de los azoles. En particular, se
conocen con el nombre de inhibidores de la demetilasa (DMI, de sus
siglas en inglés). Entre ellos, se encuentran el tebuconazol, epoxi-
conazol, propiconazol, difenoconazol y flusilazol. Los DMI son una
de las familias de fungicidas mas utilizadas en agricultura, y por ello
no es de extraiiar que en el ambiente también se produzca una
seleccion de cepas resistentes. Si la aparicién de resistencias a los
DMI en el campo se produce en especies que tienen capacidad de
causar enfermedad en humanos, como es el caso de Aspergillus fumi-
gatus, es perfectamente razonable pensar que haya casos de infec-
cién en los que los pacientes inhalan esporas que ya son resistentes
y que, por lo tanto, el tratamiento con azoles clinicos no va a ser
efectivo. La resistencia a azoles en Aspergillus fumigatus y la correla-
cién con fungicidas se esta convirtiendo en una preocupacién mun-
dial, ya que en algunos paises, como Holanda, se ha descrito que la
tasa de resistencia puede llegar al 20% de los casos, lo cual supone
una cifra realmente elevada.
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CAPITULO 10

¢(ESTAMOS HACIENDO LO SUFICIENTE
PARA PREVENIR Y REDUCIR EL IMPACTO
DE LAS ENFERMEDADES FUNGICAS?

Alolargo de este libro hemos descrito de manera general las prin-
cipales enfermedades fungicas que afectan a los humanos, desde
las superficiales a las invasoras. En general, y sin tener en cuenta
el grado de gravedad, estas enfermedades afectan a millones de
personas en el mundo. Por lo tanto, es importante considerar cui-
les son los principales retos que se nos plantean y como debemos
abordarlos en el futuro para reducir su impacto.

COOPERACION INTERNACIONAL

Para empezar, muchas de las enfermedades fangicas, tanto super-
ficiales como invasoras, tienen mas prevalencia en regiones en
vias de desarrollo. Un ejemplo muy claro es la criptococosis, que
afecta principalmente a aquellas regiones en las que el sida sigue
siendo un problema porque tienen problemas para administrar a
los enfermos la terapia antirretroviral. Ademas, el alto coste de
algunos antiftingicos hace que en estos paises tengan dificultades
para administrar la terapia méas adecuada a los pacientes, y solo
puedan utilizar los antifingicos mas baratos. Por ejemplo, hay

132



paises, como Afganistan, que no tienen acceso a ningun antifin-
gico. La flucitosina solo esta disponible en muy pocos paises. Por
todo ello, es necesario plantear iniciativas internacionales que
faciliten el uso de medicamentos en regiones en vias de desarrollo.
En el caso de los antiftngicos, ya ha habido iniciativas para fomen-
tar su distribucién en estos paises. Por ejemplo, la flucitosina es un
farmaco caro, pero ya no estd sometido a patentes, por lo que
podria desarrollarse como firmaco genérico a un precio mucho
mas barato. De hecho, la flucitosina ya se ha incluido en la lista de
medicamentos esenciales de la OMS, con el objetivo de fomentar
suuso parael tratamiento dela criptococosis en Africay Sudamérica.
De manera similar, otras enfermedades superficiales o crénicas,
como el micetoma o la queratitis fangica, afectan a millones de
personas, y el desarrollo de programas de cooperacién internacio-
nal con aquellos paises en los que tienen mas incidencia podria
reducir su impacto. Hay que tener en cuenta que la globalizaciéon
hace que los paises desarrollados no sean inmunes a lo que ocurre
en otras regiones del mundo. En nuestro pais tenemos varios
ejemplos, como fue el episodio del Ebola, los casos de Zika impor-
tados o los recientes sucesos de personas fallecidas porla infeccion
con el virus del Crimea Congo, tras el mordisco de garrapatas.

DIVULGACION

La evolucién de las enfermedades infecciosas a lo largo de la his-
toria ha sido muy interesante. Hasta inicios del siglo XX, la huma-
nidad ha sufrido plagas devastadoras que han causado la muerte de
millones de personas. La situacién cambi6 a finales del siglo XIX'y
principios del XX por varias razones, principalmente por la
implantacién de mejoras significativas en el saneamiento de las
ciudades y el desarrollo de antibidticos. Estos factores hicieron
que lamortalidad causada por microorganismos patégenos dismi-
nuyera significativamente. Sin embargo, durante los afios setenta
y ochenta hubo una serie de factores que favorecieron el resurgi-
miento de las enfermedades infecciosas oportunistas, como ha
sido el aumento de enfermos inmunodeprimidos, el VIH y la
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globalizacién. En general, estamos familiarizados con las enfer-
medades viricas y las bacterianas. Por ejemplo, todos sabemos el
gran problema que supone la resistencia en bacterias y hay una gran
concienciaciéon sobre el uso correcto de antibiéticos. Aunque las
enfermedades fingicas invasoras y alérgicas no son igual de fre-
cuentes que las enfermedades viricas o bacterianas, su incidencia
también ha sufrido un aumento importante en las tltimas décadas.
Sin embargo, su aparicién e impacto es mucho mas desconocido
para el ptblico en general que otras enfermedades infecciosas. Por
ejemplo, Aspergillus se asocia con un hongo ambiental, pero en
general se desconoce su importancia como patégeno. Lo mismo
ocurre con Candida, que, a nivel general, se asocia con la candidiasis
vaginal, pero apenas se identifica con un patégeno mortal en inmu-
nodeprimidos. El caso de la criptococosis es también muy llamati-
vo. En algunas regiones de Africa, su incidencia es mayor que la de
la tuberculosis, y ha llegado a causar mas de un millén de infeccio-
nes anuales y 600.000 muertes anuales. Sin embargo, esta enfer-
medad es desconocida para la mayoria de las personas, silo compa-
ramos con la divulgacién de otras enfermedades que se dan en esas
zonas, como la tuberculosis o la malaria. Es importante destacar
también la manera, un tanto alarmista, en la que en ocasiones se
presentan al ptblico algunas infecciones. Por ejemplo, los brotes de
Candida auris a nivel global y de Cryptococcus gattii en Canada y
Estados Unidos han sido descritos en la prensa como "hongos mor-
tales” e incluso “hongos asesinos”, lo cual puede provocar una preo-
cupacioén social que no se ajusta a la realidad. Por ello, seria conve-
niente establecer programas educativos y divulgativos que den a
conocer el impacto real y objetivo de estas enfermedades. En este
sentido, cabe destacar algunas iniciativas, como Global Action
Fund for Fungal Infections (GAFFI) y Leading International Fun-
gal Education (LIFE), enlas cuales algunos de los mas prestigiosos
investigadores en micologia clinica se han unido para difundir el
impacto de las enfermedades fangicas e impulsar iniciativas para
reducir el nimero de pacientes afectados®.

4. Se recomienda visitar la pagina web de estas iniciativas (gaffi.org y life-world-
wide.com).

134,



NUEVOS TRATAMIENTOS

Tal y como hemos descrito en el capitulo 4, de este libro, el trata-
miento y el diagnéstico de las enfermedades fungicas, especial-
mente las invasoras, suponen un reto muy importante. Por ello,
precisamos nuevas estrategias terapéuticas que complementen las
que tenemos ahora. En la actualidad, hay varias empresas realizan-
do ensayos clinicos con nuevos firmacos antiftngicos (como CD1o1,
SCY-078, VT-1161y F901318), lo cual supone un avance importan-
te. Pero, aun asi, el niimero de antifingicos es muy limitado compa-
rado con el de antibidticos o antirretrovirales, porlo que el desarro-
llo de nuevos farmacos antifingicos estd plenamente justificado.
Un aspecto que ha sido clasicamente debatido en micologia
clinica es la posibilidad de desarrollar vacunas para el tratamiento
de las enfermedades fingicas. En este abordaje, se inyecta a las per-
sonas determinados componentes de los patégenos, e incluso el
patogeno atenuado, para preparar su sistema inmune, de manera
que frente a una futura infeccién por dicho patégeno su cuerpo sea
capaz de responder de manera adecuada. El desarrollo de las vacu-
nas ha supuesto uno de los avances mas significativos en nuestra
medicina y, de hecho, algunas enfermedades infecciosas devasta-
doras, como la viruela, han desaparecido (Muguruza, Gaspar,
Lauzurica y Lopez, 2017). Sin embargo, el desarrollo de vacunas
frente a hongos patégenos ha presentado siempre muchos proble-
mas. Por ejemplo, en el caso de Candida albicans, es complicado
obtener una vacuna frente a un microorganismo que forma parte de
nuestra flora intestinal y de las mucosas. El disefio de una vacuna
que afectara solo alas levaduras “"patégenas” yno alas “comensales”
o “simbiontes” no es obvio. Ademas, en el caso de enfermos inmu-
nodeprimidos, es dificil poder plantear la aplicacién de vacunas, ya
que, al fin y al cabo, las vacunas acttian preparando nuestro sistema
inmune, lo cual no puede ocurrir en la mayoria de enfermos inmu-
nodeprimidos. La efectividad de las vacunas en este caso depende-
ria mucho de cada caso individual, segtin el tipo de infeccién, de
respuesta inmune desarrollada y del tipo de inmunosupresion que
tenga el paciente. Por ejemplo, una vacuna que actuara a través de la
produccion de anticuerpos no seria efectiva en pacientes con
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defectos en linfocitos B o linfocitos T CD4 (por ejemplo, pacientes
VIH+). De igual manera, una vacuna que ejerciera su efecto a través
de la respuesta celular de nuestro sistema inmune no seria efectiva
en pacientes neutrépenicos. Incluso, aunque alguna vacuna frente a
hongos patégenos activara el sistema inmune en enfermos inmuno-
deprimidos, habria que tener en cuenta qué efecto tendria sobre el
paciente una activacién inmune exagerada, ya que podria incluso
empeorar el estado de salud del paciente.

A pesar de estos inconvenientes, se han llevado a cabo en los
ultimos afos varios intentos para desarrollar vacunas frente a hon-
gos patégenos, y algunas incluso han llegado a fase I de ensayos cli-
nicos en humanos. Aunque a dia de hoy no disponemos de una
vacuna efectiva, no se puede obviar el gran potencial de este aborda-
jey. por tanto, debe tenerse en cuenta en el futuro cualquier posibi-
lidad de aplicar estos tratamientos para curar enfermedades fangi-
cas. La situacion podria ser diferente en aquellas infecciones que
afectan a pacientes inmunocompetentes, como puedan ser las
enfermedades causadas por hongos dimérficos o micetoma, donde
el desarrollo de vacunas podria ser més facil y razonable.

INVESTIGACION Y FINANCIACION

La investigacién de los mecanismos de virulencia de cualquier
microorganismo patégeno es necesaria para disefar cualquier
estrategia terapéutica y diagnéstica. Desde el establecimiento
inequivoco de que las enfermedades infecciosas eran provocadas
por microbios por Robert Koch y sus famosos postulados en 1882, la
investigacion de la biologia de los microorganismos patégenos ha
experimentado un gran avance. Sin embargo, todavia queda mucho
por hacer, sobre todo cuando nos referimos a los hongos patégenos.
Un 4rea de investigacién prioritaria es entender cémo se comportan
los hongos dentro de nuestro cuerpo, y cémo reaccionamos frente a
ellos. ;Qué factores de virulencia producen que causen dafio o alte-
raciones en nuestro cuerpo? ;Qué mecanismos exactos producen la
adherencia e invasién de los tejidos? ;Qué ocurre cuando estos
microorganismos son fagocitados? ;Por qué en algunos casos hay
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preferencia por diseminarse por determinados érganos y no a
otros? ;Qué tipo de respuesta inmune desarrollamos frente a los
hongos? ;CGémo alteran los hongos nuestra respuesta inmune? ;Se
produce la misma respuesta inmune frente a hongos sensibles y
hongos resistentes a antiftngicos? Y asi, podriamos plantear
muchas mas preguntas cuya respuesta exacta todavia no conocemos.

Otra area que a dia de hoy supone un “agujero negro” es saber
por qué no todas las personas con el mismo tipo de inmunosupre-
si6bn desarrollan enfermedades fangicas de igual manera.
Claramente, existen factores genéticos que hacen a cada persona
mas o menos sensible a estas enfermedades pero, desgraciadamen-
te, sabemos muy poco sobre ellos. Una de las areas prioritarias en el
futuro sera sin duda identificar qué biomarcadores del paciente les
hacen mas sensibles a la infeccién por hongos patégenos. Los avan-
ces en esta 4rea de investigacion seran determinantes para poder
disefar terapias individualizadas para cada tipo de paciente.

También es necesario conocer bienlabiologia de cada microor-
ganismo patégeno para entender la enfermedad que causa. Por
ejemplo, en el caso de los antifingicos, no entenderiamos bien
cémo actiian si no supiéramos cuéles son las rutas de sintesis del
ergosterol y de la pared celular en diferentes hongos. En micologia
clinica, las principales investigaciones se han centrado en Candida
albicans y Aspergillus fumigatus, aunque en los tltimos afios han
ganado protagonismo Candida glabrata, Cryptococcus neoformans y
los hongos dimérficos como modelo de investigacién. Por ello, y
teniendo en cuenta los cambios epidemiolégicos que se estan
observando en los tltimos afios, es necesario seguir con los estudios
de otras especies. Por ejemplo, la reciente apariciéon de Candida
auris como patégeno oportunista contrasta con la falta de conoci-
miento de la biologia de este microorganismo, lo cual sera necesario
abordar en el futuro para entender su emergencia global.

Pero la investigaciéon no es gratis. Al contrario, los avances
cientificos no se pueden producir sin una inversién significativa.
En comparacién con otras enfermedades infecciosas, la investiga-
cién en hongos patégenos estd infrafinanciada. De igual manera que
con frecuencia se reclama financiacién e investigacién para enfer-
medades raras (que son aquellas que tienen una prevalencia muy
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baja en la poblacién), deberia existir mayor concienciaciéon por
parte de entidades financiadoras (tanto publicas como privadas)
para aumentar la inversion en investigacién en hongos patégenos.

NUEVAS TECNOLOGIAS Y DIAGNOSTICO

Los avances en la tecnologia han sido siempre uno de los principales
factores que han permitido mejoras en nuestra sociedad y, por
supuesto, en medicina. En los tltimos afios, se han desarrollado una
serie de nuevas técnicas que han supuesto un hito en todas las 4reas
de ciencias de la vida. Una de ellas es la secuenciacion masiva, que
permite obtener toda la secuencia de ADN de un organismo a un pre-
cio asequible y en un periodo de tiempo muy corto. La secuenciacién
masiva estd permitiendo identificar nuevos marcadores de multiples
enfermedades, como, por ejemplo, el cancer. En el campo de la
microbiologia clinica, la secuenciacién y el analisis de genomas tie-
nen una gran aplicacién, ya que estan permitiendo conocer las dife-
rencias entre cepas virulentas y avirulentas, sensibles y resistentes a
antimicrobianos, entre otras. Aunque estas técnicas se han comenza-
do a aplicar en la investigacion de hongos patégenos, todavia no se
han explotado, como ocurre con otras enfermedades infecciosas,
como las bacterianas o viricas. La implantacién progresiva de la
secuenciacién masiva como herramienta rutinaria en la investigacion
de hongos patégenos permitird descubrir nuevos factores de virulen-
cia, asi como elementos del paciente que aumentan la sensibilidad a
la infeccion. Ademas, estas técnicas tienen un enorme potencial
desde un punto de vista diagnéstico, ya que también pueden detectar
lapresencia del ADN del patégeno con una sensibilidad mucho mayor
que las técnicas que tenemos ahora disponibles.

Otra de las técnicas que ha revolucionado la biologia y la medi-
cina es la denominada CRISPR (de sus siglas en inglés clustered
regularly interspaced short palindromic sequences o, en espailol,
secuencias palindrémicas cortas interespaciadas y regularmente
agrupadas). Esta técnica se denomina coloquialmente como el
“cortaypega” genético, ya que permite modificar cualquier secuen-
cia de ADN en una posicién determinada de una manera muy
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sencilla. Esta técnica tiene su origen en bacterias, y es otro ejemplo
de como la investigacién basica puede conducir, de manera total-
mente inesperada, a una revolucion tecnolégica. Los CRISPR no son
mas que la manera que tienen las bacterias de defenderse frente a
determinados virus. Cuando un virus infecta a una bacteria, esta
integra el material genético del virus en su ADN separado por
secuencias repetidas y palindromicas. De esta manera, la bacteria
"recuerda” que ha sido infectada por este virus, o lo que es lo
mismo, queda vacunada frente a dicho virus. Si se produce una
segunda infeccién, la bacteria expresa las secuencias que hay en su
genoma, que se unen al material genético del virus, formando
secuencias de doble cadena que son degradadas. Debemos destacar
que el origen de la investigacion de los CRISPR tiene lugar en
Espartia, en las salinas de Santa Pola, gracias a la labor del Dr.
Francisco Mojica, de la Universidad Miguel Hernandez de Alicante.
Pero la importancia biomédica de los GRISPR surgié cuando dos
investigadoras (las doctoras Jennifer Doudna y Emmanuelle
Charpentier) fueron capaces de utilizar este sistema para modificar
cualquier tipo de ADN. Desde entonces, el sistema CRISPR se ha
convertido en la herramienta de edicién genética mas potente. Sus
aplicaciones son muchisimas en todas las 4reas de las ciencias de la
vida. Hay que sefalar que la modificacién del ADN es un abordaje
muy utilizado para investigar la funcién de un gen, y la tecnologia
CRISPR permite realizar modificaciones genéticas o interrupciones
en cualquier microorganismo. Esto sera de gran interés en el caso
de los hongos, ya que muchos de ellos son dificiles de manipular con
las herramientas clasicas de biologia molecular. Por ello, la tecnolo-
gia GRISPR puede suponer un avance muy significativo para enten-
der la virulencia de los hongos poco estudiados hasta la fecha. Pero
también la tecnologia CRISPR puede adaptarse para detectar
secuencias del hongo en muestras de pacientes, con lo que ofrece
también una posibilidad diagnéstica de gran sensibilidad.

En resumen, la futura investigacién en hongos patégenos debe
aprovecharse de todos aquellos avances tecnolégicos que permitan
abordar nuevas preguntas y ayudar a entender la enfermedad que
producen estos microorganismos y reducir el impacto en nuestros
sistemas nacionales de salud.
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GLOSARIO

Alergia. Reaccién exagerada y daiina de nuestro cuerpo en respuesta a determinados
compuestos que normalmente son inocuos y que causa inflamacién e irritacion de la
piel y las mucosas.

Antibiético. Compuesto que inhibe el crecimiento de las bacterias o que causa su
muerte.

Antifangico. Compuesto que inhibe el crecimiento de los hongos o que causa su
muerte.

Aspergilosis. Enfermedad causada por hongos del género Aspergillus.

Azol. Molécula que contiene en su estructura un anillo en el que, al menos, un dtomo
de nitrégeno sustituye al atomo de carbono. Cuando el anillo contiene tres nitr6-
genos, se denomina triazol.

Biofilm o biopelicula. Comunidad de microorganismos que crece adherida a una
superficie.

Blastoconidia. Levadura que se reproduce de manera asexual por gemacion.

Brote. Aumento repentino de una enfermedad infecciosa en una determinada zona
geografica u hospital.

Candidiasis. Enfermedad causada porlevaduras del género Candida.

Capsula. Estructura que rodea a la pared celular en bacterias y algunos hongos.

Clamidospora. Célula de resistencia que se desarrolla al final 0 en medio de una hifa.

Comensalismo. Interaccién entre dos organismos que tiene efecto beneficioso para
uno de ellos, mientras que el otro no sale ni beneficiado ni perjudicado.

Conidia. Espora que se produce al final de un filamento o una hifa y que se reproduce
de manera asexual.

Dermatitis. Inflamacion de la piel.

Dimorfismo. Capacidad de inducir a cambios en la forma de la célula de algunos
hongos que estan regulados por la temperatura ambiental y corporal.

Enfermedad infecciosa. Disminucién del estado de salud como consecuencia de un
microorganismo. En el caso de que este sea un hongo, se denomina enfermedad
fungica.

Epidemiologia. Descripcion de la incidencia, distribucion y causas de una determi-
nada enfermedad.

Ergosterol. Molécula de la familia de los esteroles que se encuentra en la membrana
de los hongos en lugar del colesterol.

Esférula. Estructura en forma de saco o bolsa que desarrollan algunos hongos en la
cual se alojan un gran nimero de esporas.

Espora. Forma unicelular de hongos y bacterias que tienen gran resistencia a factores
de estrés.

Factor de virulencia. Elemento producido por un patégeno durante la infeccién que
produce dafo en un huésped.

Fagocitosis. Proceso de internalizacion de particulas solidas, microorganismos o
detritus dentro de una célula.

Filamentacién. Cambio morfolégico que resulta en la aparicién de estructuras tubu-
lares, como hifas o pseudohifas.

Flora intestinal. Conjunto de microorganismos que se encuentran en el tracto intes-
tinal de un animal.

Flora microbiana. Véase Microbiota.

Hifa. Estructura en forma de tubo que se origina a partir de una célula de un hongo y
que crece de manera apical.
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Huésped u hospedador. En biologia, cualquier organismo que aloja en su interior a
un microorganismo o parasito. Los términos huésped uhospedador tienen el mismo
significado cuando se refiere a biologia, y asi esta recogido en el Diccionario de la
Real Academia Espariola.

Infeccién. Presencia de un microorganismo en el cuerpo humano. El resultado de la
infeccién puede tener efectos positivos o neutros (simbiosis o comensalismo) o
negativos, produciendo en este tltimo caso una enfermedad infecciosa.

Inmunosupresiéon. Disminucion de la respuesta inmune de una persona.

Leucemia. Cancer de los glébulos blancos.

Levadura. Hongo unicelular que se divide por gemacion o septacion.

Linfoma. Cancer de los ganglios linfaticos.

Melanina. Pigmento de color oscuro insoluble en agua y resistente a radicales libres.

Micotoxina. Metabolito secundario producido por hongos que tiene efectos negativos
sobre las personas.

Microbiota. Conjunto de microorganismos que se encuentran en un animal o planta
en forma de comensales o simbiontes.

Morfogénesis. Capacidad desarrollada por algunos microorganismos que les permite
cambiar la forma de la célula.

Mucosa. Membrana que protege partes del cuerpo expuestas al exterior y que produ-
cen un fluido viscoso denominado moco.

Neutropenia. CGualquier alteracién de nuestro cuerpo que resulta en una disminucién
significativa del namero de neutroéfilos.

Paciente oncohematologico. Persona que desarrolla un cancer de las células de la
sangre.

Pared celular. Estructura que rodea a la célula alrededor de la membrana plasmatica
en hongos, plantas y bacterias.

Patégeno. Microorganismo que potencialmente puede causar enfermedad en un
paciente o huésped susceptible.

Patégeno endémico. Microorganismo que puede causar enfermedad y cuya inciden-
cia est limitada a regiones geograficas concretas.

Patbgeno intracelular. Microorganismo patégeno que puede encontrarse de manera
natural dentro de una célula fagocitica.

Patbgeno oportunista. Patogeno que causa enfermedad en enfermos que desarrollan
una inmunosupresion.

Pitiriasis. Pérdida de color de la piel a causa de un hongo y que puede producir des-
camaci6n.

Profilaxis. Administracion de un farmaco antifungico o antibidtico en pacientes con
algin factor de riesgo, cuyo objetivo es evitar la aparicién de una enfermedad
infecciosa.

Pseudohifa. Estructura filamentosa que se produce tras la gemacion sucesiva de leva-
duras que no llegan a separarse.

Resistencia antimicrobiana. Capacidad de un microorganismo de evadir el efecto de
moléculas que matan o inhiben el crecimiento de otros microorganismos.

Simbiosis. Interaccion de dos organismos que tiene efectos beneficiosos para ambos.

Tifia. Enfermedad infecciosa cutdnea que causa irritacion y tlceras en la piel.

Tratamiento dirigido. Administracién de un antifangico o antibiético a pacientes en
los que se ha confirmado la presencia de un microorganismo potencialmente paté-
geno en tejidos o sangre.

Tratamiento preventivo. Administracion de un antiftingico o antibiético a pacientes
en los que se sospecha la presencia de un microorganismo potencialmente patége-
no.

Virulencia. Capacidad de un microorganismo de causar enfermedad en un paciente o
huésped susceptible.
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Cuando se menciona la palabra hongo, lo primero que
nos viene a la mente es la imagen de una seta. Pero tam-
bién existen hongos microscopicos que nos rodean por
todas partes, aunque no podamos verlos. Pueden ser
inofensivos, y la mayoria de las personas convivimos con
ellos sin que notemos su presencia. Pero, en ocasiones,
también pueden ser altamente perjudiciales, provocando
enfermedades y asolando cosechas enteras. ¢Cuantos
tipos de hongos pueden afectar a nuestra salud? ¢Qué
patologias causan? ¢Hacemos todo lo posible para pre-
venirlas? Estas y otras cuestiones, ademas de una breve
introduccion de los distintos hongos que habitan nuestro
mundo —interno y externo—, se abordan en este libro, en
el que descubriremos que estos organismos pueden ser
nuestros amigos o enemigos, e incluso ambas cosas a
la vez.
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