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La préxima pandemia, ¢vendra de los hongos?

Cuando la agricultura amenaza la salud

La proxima pandemia,
:cvendra de los hongos7

por Copélia Mainardi v Emile Boutelier*

Todavia desconocidas,
las infecciones fungic
representan una nueva
amenaza sanitaria a escala
global. Favorecidas por

la industrializacion de la
agricultura, en particular
de la horticultura
enfermedades prosperan

en la medida en que avanza
en uso de pesticidas que
vuelven mas resistentes a

los hongos que afectan lueg
también a humanos. Pr J(FIL as
de cultivo mas ecologicas
podrian evitar su avance.

ecta durante kilometros, la ruta

parece cortar limpidamente los

campos de tulipanes. Situada en

el corazon de la Holanda histo-
rica, a cuarenta kilometros de Amsterdam,
la Bollenstreek o region de los bulbos- es
conocida por sus dunas costeras, su suelo
arenoso y su clima templado favorable al
cultivo de flores. Sam Van Schooten instald
suvivero alli hace unos veinte afos. En sus
amplios depdsitos, miles de bulbos de tuli-
panes, dalias y lirios se apilan sobre los pa-
lletsala esperade ser despachados atodoel
mundo, o de atravesar un falso invierno en
una camara de frio. Lahumedad es palpable
entodoel lugar y apenas es dispersada por
los enormes ventiladores que giran a toda
velocidad diez metros por encima del suelo.

Esteambiente se revelacomomuy favora-
ble al desarrollo de hongos fitopatdgenos que
provocan enfermedades criptogamicas (de
las plantas). “Mis que los insectos u otros pa-
résitos, paranosotros, los horticultores, éste
esun problemade grandes dimensiones”, re-
conoce. ;Los dos hongos mas extendidos? El
Botrytisy el Fusarium, verdaderas plagas pa-
ralas 1.500 variedades de plantas que cultiva
ensu explotacion de 10 hectdreas. Reconoce
que liberarse de ellas implico recurrir masi-
vamente a los fungicidas, sobre todo en tres
etapas clave: la pulverizacion de los bulbos
en florantesde plantarlos; lade los campos, a
medida que crecian y, por ultimo, la pulveri-
zacion después de la cosecha, en el momen-
todel almacenamiento. “Perotodos nuestros
pesticidas son ecologicos”, sostiene.

Para elevarse al rango de primer exporta-
dor mundial de bulbos y flores cortadas —el
52% del mercado con un valor estimado en
4.700 millones de euros en 2024 (1)-,los Pai-
ses Bajos desarrollaron un modelo agricola
extremadamente intensivo, basado en la in-
novacion tecnologicay en el uso masivo de
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pesticidas ~fungicidas, insecticidas, herbici-
das y antiparasitarios-. Esta actividad sigue
estando muy ligadaa la historia del capitalis-
mo. Yaa mediados del siglo XVII, la prime-
ra “tulipomania” enloquecio a un mercado
en el que ciertos bulbos raros se vendian mas
caros que los edificios del centro de las ciu-
dades. “La carrera por ser competitivos es
constante -afirma Van Schooten. Nuestro
2% de ganancias anuales se reinvierte auto-
madticamente en innovacion: acd, cuando las
cosas funcionan, jcompramos un tractor, no
una Ferrari!”. Y esto tiene efectos desastro-
sosen los planossocial y medioambiental: en
los Paises Bajos, la fumigacion intensiva de
productos fitosanitarios provocd el desarro-
llo de un hongo patégeno parael ser humano,
el Aspergillus fumigatus, que desarrollé ce-
pas resistentes. Cuando infectan a personas
vaenfermas, puede impedir su curacion du-
rante mucho tiempo.

Expansion de las infecciones
fongicas

Dentro de nuestro medioambiente, en nues-
tros alimentos, en nuestro organismo: los
hongos crecen en todas partes, igual que las
bacterias y los virus. Los micdlogos calculan
que hay 3,8 millones de especies en la Tierra,
delas que s6l0 150.000 fueron objeto de una
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Hongo sospechoso (Foto B/N, luz nedn rojo), 2019
(Gentileza Galeria Artespacio)

descripeion cientifica (2). La mayoria es in-
ofensiva o incluso responsable de simbiosis
esenciales para el organismo. Varias presen-
tan un interés terapéutico considerable en
campos como la psiquiatria, la neurologia o
lainfectologia. La penicilina, por ejemplo, el
primer antibidtico identificado como talen
el siglo XX, procede de un moho.

Pero los hongos son responsables de in-
fecciones flingicas invasivas (IF1), también
llamadas “sistémicas”. Mientras que las in-
fecciones fungicas superficiales afectan a la
piel, las ufias o las mucosas, las IFT implican
ladiseminacion del hongo en los tejidos in-
ternos del cuerpo, y pueden propagarse por
la sangre o los drganos vitales. Por ejemplo,
lalevadura Candida, presente de forma na-
tural en la piel, las mucosas o el tubo diges-
tivo, puede proliferar y causar candidiasis
oral, frecuente en los lactantes. Hablamos
de candidemia o candidiasis invasiva cuan-
do se propaga por el torrente sanguineo y
causa una infeccion grave, que puede con-
ducir alamuerte.

Estas infecciones por hongos se estin
extendiendo por todo el mundo, y algunas
causan preocupacién por su propagacion
espectacular. El hongo Candida auris se
detectd por primera vez en el oido de una
mujer en Japon en 2009, Los centros para
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el control y la prevencion de enfermedades
de Estados Unidos consideran que ahora
representauna “amenazamundial”, con un
alza rapida de casos registrados en ese pais:
de51en2016a4.514 en 2023 (3).

Porque aumentd la esperanza de vidade
las personas fragiles, lamejorade lamedici-
naoccidental modernaenladécada de 1980
también aumento la prevalencia de las IFI.
“Eluso creciente de tratamientos inmuno-
supresores, el desarrollo de trasplantes de
organos o de méduladseay laquimioterapia
aumentaron considerablemente la cantidad
de personas inmunodeprimidas dentro de
la poblaci6n de los paises desarrollados, y
esto aumentd mecanicamente el nimero de
personas en riesgo”, analiza Fanny Lanter-
nier, directora del Centro Nacional de Refe-
rencia de Micosis Invasivas y Antifiingicos
(CNRMA) del Instituto Pasteur. Asi, las TFI
registradas en 2023 por el CNRMA se diag-
nosticaron principalmente en pacientes in-
ternados en los servicios de hematologia y
terapia intensiva.

En Francia, un estudio nacional sobre las
IFI hecho en base a datos del Programa de
Medicalizacion de los Sistemas de Infor-
macion (PMSI), identificd cerca de 36.000
casos durante el periodo 2001-2010, y esti-
mo unaincidencia global de 5,9 casos cada
100.000 personas por afio. La aspergilosis
invasivarepresentaba el 26% de estas infec-
ciones, por detris de las candidemias (43%).
Lainvestigacion también mostré un fuerte
aumento de laincidenciade las infecciones
mas mortales en el transcurso del periodo
estudiado. “Las infecciones flingicas depen-
dende los factores de riesgo de la poblacion
general -sigue explicando Lanternier-. Las
IF1, relacionadas con el virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH), por ejemplo, estin
enuna baja marcada, particularmente gra-
cias al uso generalizado de tratamientos an-
tirretrovirales. A lainversa, las infecciones
relacionadas con la diabetes o los trasplan-
tes, como la aspergilosis o la candidiasis, no
disminuyen e incluso, entre los pacientes
que sufren trastornos hematologicos, las in-
fecciones especialmente graves aumentan”,

Sin embargo, la recrudescencia de la pre-
valencia de las IF1 estd muy vinculada con
los progresos que se obtuvieron en los méto-
dos de diagnostico. “Enladécada de 2000, la
identificacion de biomarcadores (PCRy an-
tigeno) permitio una deteccion mas precisa,
rapiday, por lo tanto, mas frecuente, de las
infecciones flingicas invasivas -explica Lau-
rence Millon, responsable del laboratorio de
parasitologia y micologia del Hospital Uni-
versitario (CHU) de Besancon-. Asi que no
esfacil evaluarsilaamenazaesti creciendoo
si, simplemente, aumentamos nuestra capa-
cidad para detectarla”. Mds alla del niimero
de casos, los especialistas estin preocupados
porlas tasas de mortalidad. Seguin el Institu-
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to Pasteur, en 2023 un 40% de los 3.666 pa-
cientes con micosis invasivas habiamuertoa
los tres meses de la deteccion. Este porcen-
taje se eleva al 50% en el caso de las mucor-
micosis. “Las infecciones por hongos siguen
siendo muy dificiles de tratar -constata la
misma investigadora-. En general es delica-
doestablecer con precision si son lacausa de
lamortalidad de los pacientes, pero algo es
certero: disminuyen marcadamente su espe-
ranzade vida”.

Medidas preventivas y avances

Para luchar contra esta inflacion, los pai-
ses occidentales instauraron gradualmen-
te protocolos de cuidados y medidas sani-
tarias. Hasta la década de 1980, el personal
médico estaba relativamente desarmado
ante las enfermedades fingicas; las tinicas
moléculas disponibles entonces, como la
anfotericina B, eran muy téxicas para el or-
ganismo humano. En este contexto, laapa-
ricion de una nueva clase de antifiingicos,
los azoles, como el fluconazol, el voricona-
zoly el posaconazol, constituyo una verda-
dera revolucion. Bien tolerados y adminis-
trados muchas veces de modo profilictico
(es decir, antes de laaparicion de sintomas
y tnicamente en funcion de los factores de
riesgo de los pacientes), los azoles permi-
tieron bajar drasticamente las muertes re-
lacionadas con las IFL.

En paralelo, se intensific lavigilancia de
laenfermedad con la creacion de registros
nacionales y los primeros estudios epide-
mioldgicos a gran escala. “Durante mucho
tiempo estuvimos dentro de un circulo vi-
cioso enelque lasdificultades paradiagnos-
ticar las IFI llevaban a descuidar su inves-
tigacion, y viceversa —afirma Millon-. Sin
embargo, en la década de 2000, la mejora
de las herramientas de diagnéstico se com-
bind con una mejor vigilancia epidemiolo-
gica”. Los paises desarrollados crearon en-
tonces entidades nacionales de vigilancia,
como el Programa Holandés de Vigilancia
de Hongos en 2011 0 la Red de Enfermeda-
des Fingicas de Estados Unidosen 2012. En
Francia, desde 2023, el CNRMA centraliza
los datos con cerca de sesenta hospitales y
centros de salud asociados de todo el pais.

Ademas de las soluciones medicamen-
tosas, los cientificos desarrollaron protoco-
los de reduccion de riesgos que se basan en
los avances de la investigacion micoldgicay
en los equipamientos de alta tecnologia. En
el Hospital Universitario de Besangon, las
Illamadas camaras de “flujo laminar” y de
“presion positiva” proporcionan una venti-
lacion especifica para evitar que las esporas
entren en las habitaciones de los pacientes
vulnerables. Cada semana se toman mues-
tras de aire de todos los pasillos del hospi-
tal y después se analizan en el laboratorio.
“Nuestros servicios de terapia intensiva y
hematologia son auténticos binkeres anti
esporas -explica Steffi Rocchi, investigado-
ra en micologia y autora de una tesis sobre
su prevencion en 2014-. jPero los pacientes
también se contaminan en sus casas!”.

Desde 2015, a todas las personas diagnos-
ticadas con enfermedades de la sangre o in-
munodeprimidas se les ofrecen los servicios
adomicilio de un asesor medioambiental de
interiores: es una medida derivada del abor-
daje “una sola salud”, que pregona un enfo-
que transdisciplinario de la investigacion y
considera que los universos de los seres hu-
manos, los animales y las plantas estdn alta-
mente vinculados y son interdependientes,
“A veces encontramos en las casas de los pa-
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cientes cabezas de animales embalsamados
oespigas de trigo de la suerte, que son porta-
doras de un gran nimero de esporas flingicas
—cuenta Stefi Rocchi-. Ellos, mientras tanto,
icreian que vivian en un entorno sano!”.

Estas medidas preventivas, combinadas
con losavances en el diagnéstico v la eficacia
de los medicamentos antifingicos azélicos
permitieron una contencion relativa de las
muertes vinculadas con las infecciones fiin-
gicas en los servicios de hematologia y tera-
pia intensiva: menos de diez mil entre 2001
y 2011, segtin las cifras de la PMSL. “Sin em-
bargo, siguen constituyendo una amenaza
debido a su fuerte letalidad y a laaparicion
de ciertos hongos muy resistentes” advierte
Lanternier. Desde hace unos veinte afos, las
pricticas agricolas intensivas —sobre todo en
la horticultura- generaron fendmenos de re-
sistencia preocupantes y amenazan la efica-
cia delos antifingicos azdlicos.

Resistencia creciente
Hasta la década de 2000, la principal resis-
tencia de los hongos a los fungicidas médi-
cos se debiaalaexposicion prolongadaaes-
tos farmacos -la farmacorresistencia tam-
bién conocida en el campo de los antibid-
ticos—. Pero los cientificos constatan ahora
otro tipo de resistencia, llamada “medioam-
biental”, generada por la exposicion de los
hongos patdgenos a los fungicidas agrico-
las, hongos que, al transmitirse después alos
humanos, provocan situaciones de fracaso
terapéutico. “La densificacion de los culti-
vos, la utilizacion de variedades mas pro-
ductivas, de crecimiento mas rapidoy, por
lo tanto, mas fragiles, y la valoracion estéti-
ca delos productos provocaron un aumen-
to masivo de la fumigacion con fungicidas
y, por lo tanto, de las resistencias”, explica
Sylvie Colas, vocera de la Confederacion
Campesina. Si lasilvicultura, lavid y los ce-
reales se ven especialmente afectados, el
sector horticola se presenta en general co-
mo el campeon del desarrollo de cepas re-
sistentes. “En este sector se utilizan muchos
mads pesticidas que en otros tipos de culti-
vos debido a que hay normas menos estric-
tas que para los productos comestibles, y a
que laapariencia de las flores determina su
comercializacion”, precisa Patrice Le Pape,
profesor de parasitologia y micologia mé-
dica en la Universidad de Nantes. Apunta
también alos métodos utilizados para alma-
cenar los desechos bioldgicos ~cada ano se
podan las plantas para permitir el desarro-
llo de los bulbos- o el arado mas frecuente
de los campos. Son pricticas que, todas, fa-
cilitan el desarrollo de este tipo de hongos.
“En Holanda, casi el 20% de las cepas de
Aspergillus fumigatus [el hongo responsa-
ble de la aspergilosis invasiva] detectadas
en nuestros pacientes presentan ahora re-
sistencias ambientales, lo que hallevado in-
cluso alos médicos a dejar de utilizar fun-
gicidas azolicos como primer tratamiento”,
se lamenta Paul Verwetij, profesor de mico-
logia del Centro Médico Radboud de Ni-
mega (Paises Bajos) y autor de los primeros
estudios que documentan esta resistencia
cruzada entre fungicidas y medicamentos
antifingicos. Estas cepas resistentes de As-
pergillus, que provienen particularmente
del cultivo intensivo de tulipanes, son ex-
portadas después a todo el mundo. En 2019,
unestudio realizado por el Hospital Univer-
sitario de Besangon demostré que los tuli-
panes que estaban en la terraza del hospital
eran una fuente de difusion de cepas resis-
tentesalosazoles (4). “De las sesenta y nue-

ve muestras que se aislaron de Aspergillus
fumigatus resistentes (...) vinculadas con
el uso de fungicidas en el medio ambiente,
cincuenta y nueve procedian de macetas de
tulipanes importadas de los Paises Bajos,
cinco de la tierra de drboles cultivados en
macetasy cincode los pasillos del hospital”,
informan los autores. En Francia, estos ca-
so0s de resistencia aumentaron fuertemente
en los dltimos afos, como constatd el CN-
RMA: de los aproximadamente quinientos
casos de aspergilosis invasiva registradosen
2023 por el Instituto Pasteur, el 9% de las ce-
pas de Aspergillus fumigatus era resistente
alos antifiingicos azélicos. “Solo hay cuatro
clases de antifingicos médicos, y los otros
tres son menos eficaces o mas toxicos para
los pacientes. Si perdemos la ventaja de los
fungicidas azélicos, todo el modelo de lucha
contra las infecciones fingicas invasivas co-
rre el riesgode derrumbarse”, alerta Millon.

En efecto, los casos de resistenciaaumen-
tan considerablemente la tasade mortalidad
delasIF1. “Estas infecciones son muy rapidas
-sigue explicando-. Los cuatro o cinco dias
que hacen falta para detectar si la cepa es re-
sistentey después administrarel fungicidaal-
ternativo permiten en general que el hongose
desarrolle en el pulmén yasfixie al paciente, o
que penetre en los vasos sanguineos e invada
elsistemacirculatorio”. Esta tardanzano per-
dona. “Cuando se diagnosticauna aspergilo-
sisinvasiva, latasa de mortalidad suele pasar
del 40%, cuando la cepa no es resistente, al
90% cuando si lo es”, concluye. Ademas, los
fungicidas alternativos a los azoles adminis-
trados por via intravenosa implican muchos
efectos secundarios nocivos. “Las células de
los hongos presentan enormes similitudes
con las humanas -explica Verweij-. Por eso,
cuando queremos destruirlas, tenemos que
administrar tratamientos muy toxicos para
los pacientes”. Comprender estos obstaculos
a las terapias médicas exige tratar el proble-
maensuorigen.

Posibles salidas

A unos cien kilometros de Bollenstreek, la
granja de los Huiberts se sittia mds bien al
norte de los Paises Bajos. Cielo bajo, vien-
to humedo y lluvia glacial: en esta tarde de
invierno, todo parece detenido. En su pa-
tio embarrado, John Huiberts nos recibe
con su overol de trabajo, recién bajado de
su tractor. Este discreto horticultor acepta
reunirse con nosotros para hablarnos de su
conversion alaagriculturabiologica. “Hace
diez afos, mi hija se enfermo de encefalitis
aguda —nos cuenta-. Los médicos barajaron
la posibilidad de que fuera por exposicion a
pesticidas”. La causalidad sigue siendo di-
ficil de establecer, aunque los primeros es-
tudios sugieren que se podria culpar a los
pesticidas del desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas como el Parkinson. Pe-
rolasemilla deladudayaestabasembraday
la pareja decidio cambiar de rumbo. “Tuvi-
mos que cambiar de mentalidad, porque el
uso de pesticidas estaba anclado en nuestras
practicas, y los primeros afios fueron muy
duros ~cuenta Huiberts-. Pero hoy, los hon-
gosyanosonun problema paranosotros:en
lugar de limitarnos a alimentar tinicamente
ala planta, la floricultura ecologica alimen-
tael suelo, y un suelo en buen estado de sa-
lud no necesita fungicidas”.

;Es suficiente lo ecologico para reducir
significativamente la resistencia? En Be-
sangon, el equipo de Millon hizo un experi-
mento y pidio que se sustituyeran los cante-
ros de tulipanes convencionales del hospital
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por bulbos provenientes de la agricultura
ecoldgica. Un aio después, la tasa de cepas
resistentes habia bajado del 71% al 3%. Sin
embargo, migrar hacia la agricultura ecolé-
gica sigue siendo dificil cuando priman las
logicas mercantiles propias de laagricultura
intensiva, sobre todoen los Paises Bajos, don-
de casiel 80% de los bulbos producidos estin
destinadosa laexportacion. “Las explotacio-
nes convencionales producen bulbos mas
grandes y baratos, por lo que exportan mas
cantidad, y esto generamasimpuestos -resu-
me Huiberts-. Politicamente hablando, son
las que tienen el viento a favor”.

Los especialistas también proponen una
mejor regulacion del uso de pesticidas a es-
calaeuropea. E130 de enero de 2025, la Au-
toridad Europea de Seguridad Alimenta-
ria (EFSA) publicd, junto con otras cuatro
agencias, un informe en el que recomenda-
baagregar “nuevas obligaciones enlos pro-
cesos de aprobacion y autorizacion de fun-
gicidas azdlicos dentro de la Unién Euro-
pea”. “Sino vamos a prohibir los fungicidas
en su totalidad, al menos deberiamos pre-
servar una clase de moléculas para uso mé-
dico, y garantizar que no se vuelvan inefica-
ces por su uso en laagricultura”, argumenta
Millon. Pero estas medidas chocan contrala
gran porosidad de los mundos de la inves-
tigacion médicay la agroquimica. Bayer, el
gigante aleman de la industria farmacéutica
y de la agroquimica, por ejemplo, produce
alavez fungicidas agricolas azdlicos (como
el Prosaro) y antifiungicos médicos (comoel
Fluconazol).

Las resistencias de los hongos que arrui-
nan los cultivos, también en aumento, hacen
que laindustria fitosanitariase lance a una
carrera pararenovar las moléculas antifin-
gicas. La Agencia de Proteccion Ambiental
de Estados Unidos acaba de autorizar el uso
en la agricultura de una nueva clase de mo-
lécula recién desarrollada, a pesar de que
un estudio de 2024 demostré que el uso de
ipflufenoquin en el campo generaba resis-
tencias a su version médica, el olorofim (5).
La falta de transparencia de esta industria
también dificulta su control. “Ni siquieralos
agricultores saben lo que pulverizan -sefia-
la Verweij-. Tenemos datos sobre los pro-
ductos vendidos, pero no hay ninguin regis-
tro preciso de los productos quimicos utili-
zados”. Y la dificultad de probar los vineu-
los causales entre productos fitosanitarios
especificos y los fendmenos de resistencia
parece dejar a laindustria de los pesticidas
dias prometedores. El 6 de febrero de 2025,
la Presidenta de la Comision Europea, Ur-
sulavon der Leyen, retiré una propuesta de
reglamentacion del uso sostenible de pesti-
cidas. Elemento central del Pacto Verde pa-
ra Europa, este proyecto apuntaba a redu-
ciralamitad el uso de pesticidas dentrola
Union Europea de acd a 2030,
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