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Editorial
Las infecciones fluingicas: una amenaza creciente

De todos los microorganismos patégenos para los humanos,
histéricamente los hongos han sido los menos estudiados y atendidos por
los programas de salud publica a nivel nacional y mundial. La importancia
médica, veterinaria y ecoldgica de las enfermedades flngicas ha aumentado
considerablemente en el pasado. La carga actual de las enfermedades
micoticas en humanos supera varios millones de casos y se calculan mas de
1,5 millones de muertes al afio en todo el mundo, ademas de que el costo de
su diagnéstico y tratamiento tiene un importante impacto econémico y en la

salud publica (1-5) (https://gaffi.org/).

Las causas de esta situacion actual son complejas, pero la mayoria refleja
una confluencia de actividades humanas que han resultado en avances
significativos en la medicina moderna. Estas causas incluyen, entre otras: los
efectos y dimensiones de la epidemia del VIH/sida como consecuencia de la
difusién del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) alrededor del mundo
y que ha dado como resultado un gran nimero de personas con inmunidad
debilitada; la aparicién de nuevos hongos patégenos, como Candida auris,
que presenta un alto grado de resistencia a los antifungicos disponibles y
que, ademas, ha causado brotes en las unidades de cuidados intensivos (6),
y factores globales como el incremento del fenémeno migratorio, los viajes,
el cambio climatico, los desastres naturales y los provocados por el hombre
(1,5,7-8).

Todo esto se suma a que las infecciones causadas por hongos son
dificiles de tratar porque tienden a ser cronicas, muchas de ellas dificiles de
diagnosticar y de erradicar con los medicamentos antimicoticos disponibles
actualmente. Por dltimo, y no menos importante, las predicciones climaticas
para el siglo XXI prevén un calentamiento global progresivo que reducira el
gradiente de temperatura de los mamiferos y el ambiente. Esto combinado
con la capacidad de los hongos para adaptarse a temperaturas mas altas
aumenta la posibilidad de nuevas enfermedades fungicas (1,9-12).

Antes de la pandemia por el virus SARS-CoV-2, la resistencia a los
antibiéticos figuraba como la prioridad mundial de la atencién en salud.
Algunos andlisis, incluido el informe de O’Neill en 2022 (13), han pronosticado
que las muertes debidas a infecciones bacterianas resistentes a medicamentos
podrian eclipsar el nimero total de muertes por cancer para el 2050. Aunque
las infecciones fungicas permanecen en la sombra de la conciencia publica, las
muertes anuales totales atribuibles son similares o superan la mortalidad global
por malaria, tuberculosis o VIH. El impacto de las infecciones fungicas se ha
visto exacerbado por el aumento constante de cepas y especies resistentes a
los farmacos antifungicos, lo que refleja su uso generalizado para la profilaxis y
la terapia, y en el caso de la resistencia a los azoles en Aspergillus spp., se ha
relacionado con el uso generalizado de antifungicos en la agricultura (14-19).
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Actualmente, en la practica clinica solo se utilizan cuatro clases de
medicamentos antimicéticos sistémicos: los azoles, las equinocandinas,
las pirimidinas y los polienos, y solo unos pocos més estan en desarrollo
(5,20-23). Aunque los medicamentos antimicéticos existentes son
efectivos, estdn asociados con muchos efectos adversos. La prescripcion
de estos medicamentos también requiere experiencia y sus interacciones
farmacoldgicas con otros son particularmente comunes (5,24). Tales
interacciones, junto con el requisito de ciclos prolongados de terapia, afectan
aun mas la seguridad y el pronéstico del paciente.

La pandemia por coronavirus (COVID-19) también se ha asociado con
un aumento en la incidencia de infecciones fungicas invasivas comorbidas.
La aspergilosis, la mucormicosis y la candidemia fueron las infecciones
fungicas mas frecuentemente asociadas con COVID-19, y se informaron con
frecuencia con consecuencias devastadoras (5,25).

En el ambito médico especificamente, los pacientes en tratamiento de
canceres con medicamentos que alteran la inmunidad, los que reciben
agentes inmunosupresores para tratar enfermedades autoinmunitarias,
los que son sometidos a procedimientos invasivos tales como cirugias o
colocacion de catéteres intravasculares, y aquellos que reciben de forma
profilactica antibiéticos y antimicéticos que modifican el microbioma normal,
se convierten en huéspedes propensos a padecer infecciones causadas por
hongos. Estas infecciones fungicas son mas recalcitrantes a la terapia en
comparacion con la mayoria de las infecciones bacterianas. Por lo tanto, los
pacientes requeriran tratamientos largos, lo que a su vez aumenta el riesgo
de desarrollo de resistencia antifungica.

A pesar de los avances, la terapia para la mayoria de las enfermedades
fingicas invasivas sigue siendo insatisfactoria dada su alta morbilidad y
mortalidad (1,5,14), como en los casos de la aspergilosis, la candidiasis y la
criptococosis, que presentan una alta mortalidad —incluso con el tratamiento
adecuado—y, a menudo, son incurables en huéspedes con inmunidad
deteriorada (1).

A diferencia de las enfermedades bacterianas y virales, las infecciones
fungicas invasoras rara vez son transmisibles y esto ha llevado a un menor
interés de las autoridades de salud publica en cuanto a su vigilancia, por lo que
hay poca informacién sobre la incidencia y la prevalencia de estas micosis.

Es importante también mencionar que se pueden presentar “brotes” o
“epidemias” causados por hongos y, cuando ocurren, tienden a reflejar una
de tres situaciones:

1. aumento de la prevalencia de huéspedes con inmunidad comprometida
vulnerables a estas infecciones;

2. exposiciones a un gran indculo, como los brotes de histoplasmosis
tras la exposicion al agente causal en actividades como la tala de
arboles en zonas endémicas, visitas a cuevas o remocién de material
contaminado (26-27), y

3. causas iatrogénicas como, por ejemplo, el brote de meningitis fingica
por Exserohilum rostratum después de la aplicacién de soluciones
contaminadas de esteroides (28) o el brote causado por Sarocladium
kiliense luego de la administracion de un medicamento antiemético a
pacientes oncolégicos (29).



Considerando todo lo mencionado anteriormente, ademas de la
importancia de establecer criterios que definan una especie fungica y
alcanzar una construccién filogenética mas o menos estable que permita
entender los cambios taxonémicos de una manera préactica (30, 31), tenemos
un panorama actual en el que las enfermedades flngicas son cada vez mas
prevalentes en ambos, humanos y animales, con opciones de tratamiento
insatisfactorias para los primeros y pocas o ninguna para los segundos. Es
muy probable que, en los proximos afios, el problema de las infecciones
fungicas invasivas tienda a crecer y la humanidad se enfrente a nuevas
amenazas con especies de hongos que actualmente no las representan.

A pesar de esta situacion compleja causada por el incremento de las
enfermedades flngicas en humanos vulnerables y en diversos ecosistemas,
el reino de los hongos tiende a ignorarse si se compara con las bacterias, los
virus y los parasitos. La revista Nature Microbiology lo sefial6 recientemente
en el editorial titulado “Stop neglecting fungi” (32).

Sin embargo, también es importante mencionar y reconocer que tenemos
un progreso importante gracias a instituciones como el Global Action Fund
for Fungal Infections (GAFFI) (hitps://gaffi.org/), que desde el afio 2013 ha
sido una de las voces a nivel mundial sobre las enfermedades fungicas
en términos de salud publica y estima que, con un mejor diagnéstico y
tratamiento disponible, el nUmero de muertes por enfermedades por hongos
podria disminuir a menos de 750.000 por afo.

Para lograr esto, GAFFI se encuentra trabajando con sectores de
la academia, la industria y los entes de salud publica en politicas que
comprenden cinco areas tematicas:

1. minimizar las muertes por sida debido a enfermedades fungicas,

2. diagnosticar correctamente la enfermedad pulmonar fungica similar a
la tuberculosis,

3. crear conciencia en los organismos de salud publica regionales y
mundiales sobre las enfermedades tropicales desatendidas, por hongos,

4. ayudar a ampliar los servicios de laboratorio para el diagndstico
de enfermedades flingicas mediante educacién y transferencia de
tecnologia y

5. atender la resistencia antifungica como problema global urgente
(https://gaffi.org/).

Estos esfuerzos se unen también a iniciativas por la academia y un
ejemplo es el de investigadores en el Reino Unido, que también ha sentado
un precedente importante, con estrategias que reconocen la importancia
de la financiacion de proyectos que contribuyan al avance de la micologia
médica (33) y de otras agencias en los Estados Unidos, como los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC), lider mundial en el area de la
salud publica. Es gracias a todos estos esfuerzos y al de muchas otras
instituciones en los distintos paises, que estamos logrando poco a poco
avances importantes.

Es de resaltar que, en el 2017, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) elaboré su primera lista de agentes patégenos bacterianos prioritarios
en el contexto del aumento de la resistencia a los antibidticos para ayudar
a impulsar la accién mundial en la investigacién y el desarrollo de nuevos
tratamientos (34). Inspirandose en este documento, la OMS ha desarrollado
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y publicado recientemente la primera lista de agentes fungicos prioritarios
(5). Este documento representa el primer esfuerzo mundial para priorizar
sistematicamente los agentes patdgenos fungicos, teniendo en cuenta sus
necesidades insatisfechas de investigacién y desarrollo, y su importancia
percibida para la salud publica.

Este documento de la OMS tiene como objetivo enfocar e impulsar mas
investigaciones e intervenciones politicas para fortalecer la respuesta global
a las infecciones flngicas y a la resistencia a los antifungicos (5). Propone
tres areas principales de accion:

1. fortalecimiento de la capacidad y la vigilancia de los laboratorios;
2. inversiones sostenibles en investigacién, desarrollo e innovacién; y
3. intervenciones de salud publica.

Los agentes patdgenos se clasificaron en tres grupos de prioridad (critica,
alta y media). El grupo critico incluye Cryptococcus neoformans, Candida
auris, Aspergillus fumigatus y Candida albicans. El grupo de prioridad alta
incluye Nakaseomyces glabrata (Candida glabrata), Histoplasma spp.,
agentes causantes de micetoma, mucorales, Fusarium spp., Candida
tropicalis y Candida parapsilosis; y los agentes patégenos del grupo
de prioridad media son Scedosporium spp., Lomentospora prolificans,
Coccidioides spp., Pichia kudriavzeveii (Candida krusei), Cryptococcus gattii,
Talaromyces marneffei, Pneumocystis jiroveciiy Paracoccidioides spp.

Este documento propone acciones y estrategias para formuladores de
politicas, profesionales de la salud publica y otras partes interesadas, con el
objetivo de mejorar la respuesta general a los patégenos flngicos prioritarios,
incluyendo la prevencién y el desarrollo de resistencia a medicamentos
antifungicos (5).

En consecuencia, existe una necesidad apremiante de mas investigacién
en los diferentes campos que abarca la micologia médica. Se necesitan
mejores herramientas diagndsticas, nuevos medicamentos antimicoéticos,
mas seguros y efectivos, una mejor comprensién de la interaccién del
huésped con el hongo y de la respuesta inmunitaria, y un consenso en la
cambiante taxonomia de los hongos. Todo esto con el fin de aprovechar al
maximo todas las herramientas modernas para llevar a cabo nuevos estudios
y establecer redes interactivas entre los diferentes grupos de investigacion, la
industria farmacéutica y las entidades de salud publica.

El objetivo de este suplemento es contribuir a divulgar temas relevantes
y estratégicos en el campo de la micologia médica, con revisiones de tema
hechas por expertos, presentaciones de casos y articulos originales. A través
de estas contribuciones se espera resaltar la importancia de investigar en el
campo de la micologia médica desde la ciencia basica y desde la clinica.

Este suplemento esta dedicado a la memoria y al gran legado de la
doctora Angela Restrepo Moreno, una de las principales figuras de la ciencia
en Colombia, cuyas contribuciones a la Micologia Médica la convirtieron
en una pionera y un referente en Latinoamérica y a nivel mundial. Las
editoras de este suplemento agradecen de una manera muy especial a la
revista Biomédica por este espacio, y a todos los colegas, en Colombia,
en los distintos paises en Latinoamérica y en los Estados Unidos, por sus
importantes contribuciones.
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