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Resumen

Introduccidon: la globalizacion ha permitido conectar a personas de todo el mundo
entre si, pero también ha potenciado la diseminacién e importacion de enfermedades
en areas donde nunca se habian dado. En el caso de las infecciones fungicas
importadas en Espafia tenemos que resaltar la introduccién de la histoplasmosis, la
coccidioidomicosis, la paracoccidioidomicosis, la blastomicosis y la talaromicosis (antes
conocida como peniciliosis). Desde que en 1997 existe registro de estas enfermedades,
su nimero en nuestro medio se ha multiplicado y son un problema creciente del que
existe un conocimiento limitado entre nuestros profesionales.

Métodos: estudio observacional retrospectivo nacional realizado con datos extraidos
del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD), una base de datos nacional clinico
administrativa extraida a través del SNS. Se analizan los casos de histoplasmosis,
coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis, blastomicosis y talaromicosis en Espaia en
el periodo de 1997 a 2021, sus diferentes factores de riesgo y la influencia de estos
factores en su mortalidad.

Resultados: se recogieron 630 casos de micosis endémicas en el periodo de estudio. El
mayor nimero de casos corresponde a histoplasmosis, que engloba el 83,3% de los
casos totales de estas infecciones fungicas en Espafia, el 63,2% eran hombres, la
principal forma clinica es la pulmonar (42,0%) y la Comunidad de Madrid es la que
concentra mayor nimero de casos (23,3%). La mortalidad intrahospitalaria de estas
micosis fue del 11,4% y los principales factores asociados a mortalidad fueron el
tabaquismo, que se comporté como un factor protector (ORa=0,23, 1C95% 0,06-0,98,
p=0,047) y la infeccion VIH (Ora=4,18, 1C95% 1,99-8,80, p<0,001) y la edad =65 anos
(ORa=3,78, 1C95% 1,79-7,97, p<0,001) que se asociaron significativamente a un
aumento de la mortalidad.

Conclusiones: el nimero de micosis importadas en Espaina es creciente en los ultimos
afos. La histoplasmosis es la mas frecuente y la asociada a mayor mortalidad,
especialmente en pacientes con infeccién por VIH o SIDA y con formas edades
avanzadas.

Palabras clave: enfermedades tropicales, micosis importadas, paracoccidioidomicosis,
coccidioidomicosis, blastomicosis, talaromicosis, histoplasmosis, CMBD.



Abstract

Introduction: globalization has connected people around the world, but it has also
promoted spreading and importing of diseases in areas where never had happened
before. In the particular case of imported fungal diseases in Spain we have to highlight
the introduction of histoplasmosis, coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis,
blastomycosis and talaromicosis (formerly known as peniciliosis). Since 1997 that we
have a record of these diseases, the number of cases in our environment has boosted
greatly and they are a growing problem and a challenge for our professionals that have
a limited knowledge of these fungal mycosis.

Methods: national retrospective observational study carried out with data extracted
from the Minimum Basic Data Set (CMBD by its acronym in Spanish), a national clinical-
administrative database extracted through the SNS. Cases of histoplasmosis,
coccidioidomycosis, paracoccidioidomycosis, blastomycosis and talaromycosis in Spain
in the period from 1997 to 2021, their different risk factors and the influence of these
factors on their mortality are analyzed.

Results: 630 cases of endemic mycoses were collected during the study period. The
largest number of cases corresponds to histoplasmosis, which encompasses 83,3% of
the total cases of these fungal infections in Spain. The main clinical form is pulmonary
(42,0%) and the Community of Madrid is the one with the highest number of cases
(23,3%). In-hospital mortality from these mycoses was 11,4%. The main factors
associated with mortality were smoking, which behaved as a protective factor
(ORa=0,23, 95%Cl 0,06-0,98, p=0,047) and HIV infection (ORa=4,18, CI95% 1,99-8,80,
p<0,001) and age 265 vyears (ORa=3,78, CI95% 1,79-7,97, p<0,001) that were
significantly associated with an increase in mortality.

Conclusion: The number of mycoses imported into Spain has been increasing in recent
years. Histoplasmosis is the most frequent and the one associated with the highest
mortality, especially in patients with HIV infection or AIDS and advanced age.

Keywords: tropical diseases, imported mycosis, paracoccidioidomycosis,
coccidioidomycosis, blastomycosis, talaromycosis, histoplasmosis, CMBD.



Introduccion

Denominamos micosis endémica a aquella infeccion causada por hongos que se
produce en una region geografica especifica. Estos hongos pueden estar presentes en
el suelo, vegetacion o en animales que habitan en una determinada drea en forma
filamentosa y pueden infectar a personas que habitan o viajan a esa zona mediante
inhalacion de microconidias.

Son mds comunes en zonas de regiones tropicales y subtropicales y los casos
diagnosticados en Espafia estan asociados a migraciones y a viajeros que visitan paises

donde esas micosis son endémicas(1,2). Las principales micosis importadas

diagnosticadas en Espaiia son las siguientes: histoplasmosis (Histoplasma capsulatum
var capsulatum e Histoplasma capsulatum var duboisii), coccidioidomicosis

(Coccidioides  posadasi y  Coccidioides  immitis), paracoccidioidomicosis

(Paracoccidioides brasiliensis), blastomicosis (Blastomyces dermatitidis) y talaromicosis
(Talaromyces marneffei),

conocida previamente como peniciliosis (Penicillium

marneffei). En la tabla 1 se resumen las principales caracteristicas de cada una de ellas.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas de las micosis importadas mas relevantes en Espaia

MICOSIS
Histoplasmosis

Paracoccidioidomicosis

Coccidioidomicosis

EPIDEMIOLOGIA
Hospedador:
Humanos, aves,
murciélagos,
canidos, felinos,
equinos, ovinos,

bovinos y roedores

Reservorio: suelo

Hospedador:

Humanos, perros,
monos, armadillos,
gatos, pollos,
bovinos, ovinos,

porcinos y equinos

Reservorio: suelo

Hospedador:
Humanos,

mamiferos y
algunos reptiles

Reservorio: suelo

TRANSMISION

Aérea, aunque no
se descarta que
tanto Histoplasma

duboisii se
transmita via
cutanea como
Histoplasma
capsulatum  por
inoculacion
accidental. Existe
transmision
persona a
persona en
donacién de

tejidos u 6rganos

Aérea, con posible
transmision
cutanea con
objetos o plantas
contaminadas

Aérea, con posible
transmision  por
inoculacion
directa a través
de lesiones o
mordeduras.
Existe transmision
por trasplante de
organos

DISTRIBUCION

-Histoplasma
duboisii en Africa
Central y
Madagascar

-Histoplasma
capsulatum en la
region
norteamericana
del Medio Oeste
(Ohio, Indiana,
Michigan,
Texas...), América
Central y del Sur,
sureste asiatico y
sudeste de
Australia

Ameérica del Sur
(especialmente

Brasil, Venezuela,
Colombia, Peru y
Ecuador), América
Central, las
Antillas y México

Regién sudoeste
de Estados
Unidos, América
Central, Bolivia,
Paraguay,

Argentina y region
este de Brasil

CLINICA
- Histoplasma duboisii
afectacion cutanea (cara y

tronco) en forma de lesiones
granulomatosas y ulcerosas,
con posibilidad de extension a
tejidos subcutdneos, o6sea,
hepatica y esplénica

- Histoplasma
sintomas  poco
derivados de la afectacion
pulmonar. Puede ocurrir la
diseminacion a otros érganos,
especialmente la piel, donde
aparecen lesiones cutdneas y
mucocutdneas. Existe el riesgo
de endocarditis y meningitis

capsulatum
especificos

Afectacion pulmonar inicial con
dolor toracico, tos productiva,
fiebre que puede evolucionar a
hemoptisis y disnea. Puede
diseminar a ganglios linfaticos,
piel y mucosas, donde produce
lesiones en la cavidad oral

Afectacion pulmonar
(neumonia aguda) con alta
posibilidad de afectaciones
cutaneas (eritemas,
exantemas,  dermatitis) vy
artralgias. Puede haber
diseminacion a ganglios

linfaticos y meninges



Blastomicosis Hospedador: Aérea Sureste y sur de | Afectacién principalmente
Humanos, canidos, | principalmente. Estados Unidos, | pulmonar (tos, dolor toracico o
felinos, roedores, | Enraras ocasiones | América del Sur, | pleural, hemoptisis), pero con
equinos y | por inoculaciéon | Africa, India, | posibilidad de diseminacién a
mamiferos marinos accidental Oriente Medio piel (papulas eritematosas),

6sea (dolor oseo), articular,
Reservorio:  suelo, genitourinaria o sistema
vegetales y madera nervioso central
en descomposicion

Talaromicosis Hospedador: Aérea Sudeste asidtico, | Afectacién pulmonar aunque

(previamente Humanos, perros, | principalmente, Indochina, Taiwan | puede diseminar a distintos

peniciliosis) gatos, ratas del | con posible 6rganos. La sintomatologia
bambu inoculacion mas comun es la fiebre, tos,

accidental lesiones cutaneas (semejantes
Reservorio: suelo y al molluscum contagiosum),

ratas del bambu linfadenopatia, hepatomegalia

y esplenomegalia

Fuente: elaboracion propia, 2023 a partir de datos extraidos del Instituto Nacional de Seguridad y Salud
en el Trabajo. Disponible a través de la pagina web: https://www.insst.es/

Algunas son patogenos primarios (Histoplasma spp, Coccidioides spp 'y
Paracoccocidiodes spp) y otras son patdégenos oportunistas (T. marneffei). La clinica es
principalmente respiratoria, pero es comun la diseminacion y afectacion de otros
organos, como la piel, el higado, el tracto gastrointestinal o sistemas como linfatico,

renal y nervioso (3,4).

En 2017, la OMS elabord una lista de patégenos fungicos prioritarios para la creacion y
desarrollo de politicas de control y vigilancia, asi como de prevencion de aparicion de
resistencias medicamentosas a dichos patdgenos. En esta lista se incluyd Histoplasma
spp como patdgeno de alta prioridad, mientras que Coccidioides spp, Talaromyces
marneffei y Paracoccidioides spp estan clasificados como patégenos de media
prioridad(5).

La globalizacién ha permitido conectar a personas de todo el mundo entre si, pero
también ha propiciado la diseminacién e importacion de enfermedades en areas
donde nunca antes se habian dado. Este es el caso de algunas infecciones fungicas
importadas en Espafa. Desde que en 1997 existe registro de estas enfermedades, su
numero en nuestro medio se ha multiplicado y su influencia se ha extendido, por lo
gue estos casos que antes se concentraban en unidades especializadas, se pueden
atender a dia de hoy en cualquier centro de salud por profesionales que no estan
familiarizados con estas micosis.

Segun un estudio previo de Molina-Morant et al, que recoge datos entre 1997 y 2014
utilizando el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) del Ministerio de Sanidad
espafiol, el nUmero de micosis importadas en Espafia también ha aumentado desde el
afo 1997 (1). Estas micosis se dan principalmente en areas tropicales o subtropicales
de Africa, Asia, Norteamérica y América Latina (figura 1)(6), y las personas infectadas
viajan a nuestro pais tras haber contraido la enfermedad. La mayoria de estas
infecciones fungicas en personas inmunocompetentes pasan asintomaticas o provocan

7



signos y sintomas inespecificos y estan generalmente limitadas a unas semanas de tos,
fiebre y un infiltrado pulmonar en las radiografias toracicas que se resuelve
espontaneamente. Sin embargo, el riesgo de morbimortalidad aumenta en personas
con algun tipo de inmunodeficiencia, especialmente el (VIH)(1).

En el estudio de Molina-Morant et al, se recogieron 286 casos de histoplasmosis, 94 de
coccidioidomicosis y 25 de paracoccidioidomicosis a lo largo de 17 afios. La
histoplasmosis tuvo una alta mortalidad y se asocié con infeccién por VIH, asociacién
que no se encontré en otras micosis. Desde entonces, apenas hay datos sobre la
epidemiologia de estas micosis en nuestro pais. Estas enfermedades son poco
prevalentes y no se encuentran dentro de las enfermedades de declaracion
obligatoria, por lo que se necesitan estudios multicéntricos y de periodos largos de
inclusién para poder estudiar su epidemiologia, caracteristicas clinicas y prondsticas en
nuestro pais.



Histoplasmosis Paracoccidioidomycosis

[l Estimated range in North, Central, and South America

X 3 Low
Il Multiple cases reported . . 3 Moderate
[ Case reports or poor-quality evidence B High
Coccidioidomycosis Blastomycosis

3 Coccidioides immitis Il Estimated range in North America

Bl Coccidioides posadasii [ Multiple cases reported
[J Case reports or poor-quality evidence

Talaromycosis

[ Endemic areas

I Regions of highest incidence (>100 reported cases)
[ Regions of imported or travel-associated cases

Figura 1. Mapa de las principales micosis importadas y su distribucion a nivel mundial. Fuente:
George R Thompson et al (7). Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9450022/figure/F1/

Durante de la reciente irrupcién del SARS-CoV-2, los pacientes afectados por COVID-19
mostraron un aumento en la sobreinfeccién y coinfeccion fungica(8). Esto fue debido a
diferentes factores como la desregulacién del sistema inmune o la destruccion tisular
entre otros(9). Es incierto el impacto que el SARS-CoV-2 ha tenido en la
morbimortalidad de estas micosis importadas. Los estudios hasta ahora realizados
muestran conclusiones dispares, y no existe un consenso en la comunidad cientifica. El
hongo podria permanecer en estado latente y reactivarse ante la presencia del SARS-
CoV-2(10). En este estudio se analizard si existe una asociacién entre estas dos
enfermedades y si la mortalidad por estas infecciones fungicas es mayor cuando hay
una coinfeccién por SARS-CoV-2.



Objetivos

El objetivo principal de la investigacion es:

e Analizar los diferentes factores de riesgo asociados a la mortalidad de las
distintas micosis endémicas importadas en Espafia.

Los objetivos secundarios son:

e Estudiar la evolucion tanto demografica como clinica que han tenido estas
enfermedades en los ultimos 25 afios en Espafia.

e Analizar la distribucidon y la incidencia de estas enfermedades en las diferentes
Comunidades Auténomas (CCAA).

e |dentificar los casos mas graves de la enfermedad, analizando a qué infecciones
fungicas y a qué formas clinicas pertenecen.

e Analizar el impacto que pueda haber tenido el SARS-CoV-2 en los datos de
morbimortalidad.

Hipotesis

El nimero de casos anuales de micosis importadas ha crecido de manera significativa
en la ultima década con respecto a los datos de afios anteriores aunque la pandemia
Covid-19 puede haber hecho disminuir el nimero de casos.

Material y métodos

Disefo del estudio: estudio observacional retrospectivo nacional de pacientes
hospitalizados con el diagndstico de cualquiera de las micosis importadas previamente
mencionadas, desde el 1 de enero de 1997 hasta el 31 de diciembre de 2021. Los datos
se han obtenido a partir del CMBD, una base de datos nacional clinico administrativa
extraida a través del SNS, de datos que aportan los hospitales publicos de todas las
CCAA, con una cobertura superior al 90% de las altas hospitalarias, con los cddigos de
la CIE-9 MC y CIE-10-ES para diagndsticos y procedimientos terapéuticos, quirdrgicos y
obstétricos(11,12).
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Criterios de inclusion: se incluyen a todos los pacientes con registro de entrada en el
CMBD con diagndstico de cualquiera de los siguientes codigos en CIE-9 MC: 114
(coccidioidomicosis), 115 (histoplasmosis), 116.0 (blastomicosis) y 116.1
(paracoccidioidomicosis) con sus respectivos subcédigos, entre el 1 de enero de 1997 y
el 31 de diciembre de 2015, y CIE-10 ES: B38 (coccidioidomicosis), B39
(histoplasmosis), B40 (blastomicosis), B41 (paracoccidioidomicosis) y B48.4
(talaromicosis), con sus respectivos subcddigos, entre 1 de enero de 2016 y el 31 de
diciembre de 2021.

Criterios de exclusidn: ninguno, se incluyen todos los pacientes independientemente
de la edad.

Ambito del estudio: estudio nacional. El CMBD recoge datos del SNS, que da cobertura
sanitaria gratuita a la gran mayoria de la poblacién en Espafia, pero también recoge
desde el afio 2005 datos de algunos hospitales privados.

Desarrollo del estudio y recogida de variables: utilizaremos como fuente primaria de
datos el CMBD de la red de hospitales publicos nacionales. Se consideran los datos de
codificacion obtenidos a partir del informe de alta médico. Para la extraccién de los
datos, es necesario realizar una solicitud al Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social, que nos entregd la informacidn codificada en formato .txt. El proyecto
de investigacidn se envié a continuacién al Comité de Etica de la Investigacién (CEl) del
Hospital Vega Baja de Orihuela, donde recibio el fallo favorable para el desarrollo de la
investigacidon propuesta. Tras la autorizacion del CEl, se solicitd ademas el Certificado
de la Oficina de Investigacién Responsable (COIR) de la UMH. Una vez recibidas las
autorizaciones pertinentes, se realiza la descodificacién y fusién de las variables
mediante el programa Excel para su posterior tratamiento y analisis estadistico con el
programa SPSS.

Variables a estudio: edad, sexo, pais de origen en el caso de ser extranjero (a partir del
afio 2016), CA donde se reporta el diagndstico, fecha de alta, diagndsticos principales y
secundarios, tipo de alta, nivel de severidad, nivel de mortalidad, forma clinica
(pulmonar, meningea, cutdnea, intestinal, adenitis, retinitis, pericarditis, diseminada y
no especificada) y comorbilidades (diabetes tipo 1 y 2, VIH, tabaquismo, asma, EPOC,
hepatitis B, hepatitis C, trasplantados de drgano sodlido, trasplantados
hematopoyéticos y SARS-CoV-2) a partir de sus correspondientes cédigos en CIE-9 MC
y CIE-10 ES. Las variables se especifican en la tabla 2. El riesgo de mortalidad viene
dado por una serie de datos e indicadores que predicen el riesgo de fallecimiento de
un paciente. Viene estratificado en 4 niveles: 1=riesgo menor, 2=riesgo moderado,
3=riesgo mayor y 4=riesgo extremo(13). Para ello no solamente se tienen en cuenta los
diagndsticos secundarios, los procedimientos realizados y el diagnéstico principal, sino
que también se clasifica de acuerdo con las caracteristicas del paciente. La misma
estratificacidn se utiliza para medir el nivel de severidad de cada caso.
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Tabla 2. Tabla de variables incluidas en el estudio

VARIABLE

Sexo

Edad

Pais de Origen

Comunidad Auténoma del
reporte

Mortalidad

Tipo de alta

Diagnéstico principal
Diagnésticos secundarios

Diabetes mellitus tipo 1
Diabetes mellitus tipo 2
VIH o SIDA

Tabaquismo

Asma

Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica
Hepatitis B

Hepatitis C

Trasplante de é6rgano sélido
Trasplante de progenitores
hematopoyéticos
SARS-CoV-2

Forma pulmonar

Forma meningea

Forma cutanea

Forma retinitis

Forma endocarditis

Forma pericarditis

Forma diseminada

Forma no especifica

Otras formas

Nivel de severidad
Nivel de mortalidad

TIPO DE VARIABLE

Cualitativa dicotomica
Cuantitativa continua
Cualitativa politémica
Cualitativa politémica

Cualitativa dicotémica
Cualitativa politémica

Cualitativa politémica
Cualitativa politémica

Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotomica

Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotémica
Cualitativa dicotomica
Cualitativa dicotémica

Cuantitativa continua
Cuantitativa continua

DEFINICION / VALORES

Hombre o Mujer

Edad en afios

Pais de nacimiento del paciente

Comunidad Auténoma donde se le ha diagnosticado la
micosis

Si el paciente fallece (si/no)

Lugar a donde se traslada el paciente tras su
hospitalizacion

CIE-9 o CIE-10. Motivo de la hospitalizacion

CIE-9 o CIE-10. Diagndsticos que coexisten o se
desarrollen durante el momento de la hospitalizacién

Si el paciente estd o no diagnosticado de diabetes
mellitus tipo 1 (si/no)

Si el paciente estd o no diagnosticado de diabetes
mellitus tipo 2 (si/no)

Si el paciente esta o no diagnosticado de VIH o SIDA
(si/no)

Si el paciente es fumador o no fuma (si/no)

Si el paciente esta o no diagnosticado de asma (si/no)

Si el paciente estd o no diagnosticado de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (si/no)

Si el paciente estd o no diagnosticado de hepatitis B
(si/no)

Si el paciente estd o no diagnosticado de hepatitis C
(si/no)

Si el paciente ha recibido o no un trasplante de érgano
sélido (si/no)

Si el paciente ha recibido o no un trasplante de
progenitores hematopoyéticos (si/no)

Si el paciente esta o no diagnosticado de SARS-Cov-2
(si/no)

Si el paciente ha tenido o no manifestaciéon pulmonar
(si/no)

Si el paciente ha tenido o no manifestacion meningea
(si/no)

Si el paciente ha tenido o no manifestacién cutdnea
(si/no)

Si el paciente ha tenido o no manifestacion retiniana
(si/no)

Si el paciente ha tenido o no inflamacion del endocardio
(si/no)

Si el paciente ha tenido o no inflamacién del pericardio
(si/no)

Si el paciente ha tenido o no diseminacion de la
enfermedad (si/no)

Si el paciente ha tenido o no manifestaciones no
especificas de la enfermedad (si/no)

Si el paciente ha tenido o no otras formas de
manifestacion de la enfermedad (si/no)

Grado de severidad estratificado por niveles

Riesgo de mortalidad estratificado por niveles
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Analisis estadistico: las variables cuantitativas se expresard como media y desviacién
estandar si siguen una distribucion normal y mediana y rango intercuartilico si no la
siguen. La comprobacién de la distribucion de variables cuantitativas se realizo
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov de una muestra. Para cuantificar el grado
de relacién entre dos variables numéricas usamos los coeficientes de correlacién de
Pearson para variables cuantitativas o de Spearman, para las variables cualitativas.
Para el anadlisis entre dos variables categdricas usamos la prueba Chi cuadrado
utilizando la correccion de Fisher cuando sea necesario. Para la comparacion de
variables cuantitativas se usa la t de Student si la distribucién es normal, o el test de la
U Mann Whitney para datos continuos no paramétricos. Para determinar si existen
diferencias estadisticamente significativas entre tres o mds grupos usamos el analisis
de varianza (ANOVA) si tienen una distribucion normal o Kruskal Wallis si no la tienen.
Se realiza un andlisis multivariante utilizando métodos de regresion logistica con un
método condicional hacia adelante e introduciendo aquellos factores que resultaron
significativos en el analisis univariante y aquellos que se consideraron clinicamente
relevantes. La significacion estadistica se establece en p<0.05. Para el analisis se ha
usado el programa estadistico SPSS v26.0.

Resultados

Entre 1997 y 2021 se recogen 630 casos de micosis endémicas, de los cuales 525 son
histoplasmosis  (83,3% del total), 40 coccidioidomicosis (6,3%), 36
paracoccidioidomicosis (5,7%), 5 blastomicosis (0,8%) y 24 talaromicosis (3,8%). Un
63,2% de los casos eran hombres.

En cuanto al nimero de casos anuales, el nimero de casos continla en claro ascenso
desde el afio 1997 que existe una recogida de datos de estas micosis (Figura 2).
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Figura 2. Casos anuales de micosis importadas en Espafia entre 1997 y 2021 segun datos del

CMBD
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De los 219 casos de micosis importadas en el periodo 2016-2021, 155 (70,8%) eran de
nacionalidad espafiola, 36 (16,4%) eran de origen desconocido, 6 (2,7%) eran de origen
colombiano, 4 (1,8%) de nacionalidad britanica, 3 (1,4%) de nacionalidad argentina.
Los paises con 2 casos (0,3%) son Marruecos y Perd, y los que tienen sélo 1 caso (0,2%)
son Republica Dominicana, Ecuador, Guinea Ecuatorial, Alemania, Jordania, Nicaragua,
Filipinas, Polonia, Rumania, Ucrania y Venezuela. La distribucién de los casos por
comunidades autonomas se muestra en la figura 3. Madrid retne 147 (23,3%) de los
casos totales, Catalufia 111 (17,6%), Andalucia 78 (12,4%) y la Comunidad Valenciana
52 (8,3%). El resto de casos de manera descendiente quedan de la siguiente manera:
en Galicia 40 (6,3%) de los casos totales, en Castilla la Mancha 30 (4,8%), en Castilla y
Ledn 27 (4,3%), en Pais Vasco 25 (4%), en Canarias 24 (3,8%), en Murcia 23 (3,7%), en
Baleares 15 (2,4%), en Asturias 14 (2,2%), en Navarra 13 (2,1%), en Aragoén 10 (1,6%),
en Cantabria 9 (1,4%), en La Rioja 6 (1%), en Extremadura 5 (0,8%) y finalmente en

Ceuta con 1 caso (0,2%). No existen casos registrados en Melilla.
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Figura 3. Distribucién de casos de micosis endémicas en Espafia en 1997-2021 por CCAA
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Mortalidad de las distintas micosis importadas

En la tabla 3 se muestra el riesgo de mortalidad y el nivel de severidad de cada una de
las micosis endémicas.

Tabla 3. Mortalidad y severidad en las distintas micosis endémicas importadas en Espafia recogidas en
el CMBD en 1997-2021

HTP CM PCM BM T™
Casos Totales 525 40 36 5 24
Media nivel de mortalidad | 1,96 1,02 1,14 1,00 2,75
con la enfermedad
Media nivel de mortalidad | 1,46 1,96 1,92 1,89 1,84

sin la enfermedad

1C95% de la diferencia de | 0,26-0,76 | -1,27--056 | -1,13--0,44 | -0,99--0,78 | 0,60-1,21
medias del nivel de

mortalidad

Valor de la p p=0,00 p=0,00 p=0,01 p=0,14 p=0,01
Media nivel de severidad | 2,15 1,38 1,75 2,00 3,08
con la enfermedad

Media nivel de severidad | 1,92 2,16 2,14 2,12 2,08

sin la enfermedad

1C95% de la diferencia de | -0,44-0,51 -1,20--0,38 -0,82 -0,05 -0,22--0,01 0,69-1,33
medias del nivel de

severidad

Valor de p p=0,09 p=0,00 p=0,05 p=0,84 p=0,00
Exitus totales 63 4 3 0 2
Tasa de mortalidad 12% 10% 8,3% 0% 8,3%

HTP: histoplasmosis, CM: coccidioidomicosis, PCM: paracoccidioidomicosis, BM: blastomicosis, TM: talaromicosis,
IC: intervalo de confianza

15



Efectos del SARS-Cov-2 en la mortalidad de histoplasmosis

En el caso de nuestro estudio, la muestra de pacientes coinfectados con SARS-CoV-2 es
de tan sélo 2 pacientes, ambos mayores de 65 afos, con infeccién por histoplasmosis y
forma clinica pulmonar, en los que uno de ellos fallecié tras 12 dias en la UCI.

VIH y asociacion con las diferentes micosis importadas

En la tabla 4 se muestra la relacién entre la infeccidon por VIH y las cinco micosis a
estudio.

Tabla 4. Asociacion entre VIH o SIDA y las diferentes micosis endémicas importadas en Espafia en 1997-
2021

193 (36,8%) 9,59 4,13-22,28 0,00
1(2,5%) 0,05 0,07-0,37 0,00
2 (5,6%) 0,12 0,03-0,49 0,01
0 (0%) No calculable No calculable 0.13
3(12,5%) 0,30 0,09-1,01 0,04

Formas clinicas de las infecciones

La forma clinica mas repetida entre las micosis a estudio es la forma clinica pulmonar, que agrupa el
42,0% de los casos total, seguida de la no especifica, que supone el 26,2% y de otras formas con un
23,9%. Tras ellas, quedaria la meningea, con un 2,1% de los casos totales y la diseminada 1,5%. Las
formas cutdnea, retiniana y pericardica acumulan por separado menos de un 1% cada una y no se
describieron casos de la forma clinica de endocarditis (Tabla 5 y Figura 4).
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Tabla 5. Frecuencia y mortalidad de las distintas formas clinicas de las micosis endémicas importadas en
Espafia en 1997-2021

Formas clinicas Frecuencia Mortalidad OR IC95% Valor de p

Pulmonar 277 (42,0%) 9,0% 0,39-1,08

Meningea 14 (2,1%) 14,3% 0,26-5,93

Cutdnea 1(0,2%) 0,0% 0,99-1,05

Retinitis 5 (0,8%) 0,0% 1,00-1,01

Endocarditis 0 (0,0%) - -

Pericarditis 1(0,2%) 0,0% 0,99-1,00
Diseminada 10 (1,5%) 11,1% 0,11-6,91
No Especifica 173 (26,2%) 10,4% 0,49-1,52
Otras 158 (23,9%) 15,8% 1,01-2,87

Figura 4. Formas clinicas de las distintas micosis importadas
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Created with Datawrapper
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Factores de riesgo de mortalidad

En la tabla 6 se muestra el analisis univariante de los factores asociados a mortalidad
de las micosis endémicas.

Tabla 6. Factores de riesgo de mortalidad de las micosis endémicas importadas en Espafia en 1997-2001

Factores de riesgo Mortalidad IC 95% Valor de p

11,3% vs 11,6% 0,97 0,58-1,61 0,90
9,6% vs 15,4% 0,60 0,41-0,98 0,04
31,3% vs 7,1% 5,31 1,64-17,22 0,00
15,8% vs 9,9% 1,70 1,01-2,87 0,04
12,0% vs 8,6% 1,46 0,70-3,03 0,31
10,0% vs 11,5% 0,85 0,29-2,47 0,77
8,3% vs 11,6% 0,69 0,21-2,31 0,55
0,0% vs 11,5% 1,13 1,10-1,16 0,42
8,3% vs 11,6% 0,70 0,16-3,02 0,62
2,6% vs 12,7% 0,18 0,05-0,77 0,00
m 0,0% vs 11,5% 1,13 1,10-1,16 0,34
7,4% vs 11,6% 0,61 0,14-2,62 0,50
0,0% vs 11,4% 1,13 1,11-1,16 0,53
7,1% vs 11,5% 0,59 0,08-4,58 0,61
16,6% vs 11,4% 1,56 0,18-13,52 0,69
11,1% vs 11,5% 0,97 0,44-2,10 0,93
8,0% vs 11,6% 0,61 0,14-2,62 0,50
0,0% vs 11,5% 1,13 1,10-1,16 0,61
16,0% vs 9,2% 1,87 1,14-3,09 0,01
50,0% vs 11,3% 7,85 0,49-126,81 0,09

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva, DM: diabetes mellitus, TOS: trasplante drgano sélido, THP:
trasplante hematopoyético, VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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Analisis multivariante

Se ha realizado una regresién logistica con método condicional hacia adelante
introduciendo las variables VIH, edad > 65 afos, histoplasmosis, trasplante
hematopoyético, TOS, DM tipo 1, DM tipo 2, tabaquismo, forma pulmonar, meningea y
otras y sexo.

Las variables incluidas en el modelo, que se asociaron de forma independiente a
mortalidad fueron tabaquismo (ORa=0.23, IC95% 0.06-0.98; p=0.047), infeccién VIH
(ORa=4.18, 1C95% 1.99-8,80, p<0.001) y edad > a 65 afios(ORa=3.78, 1C95% 1.79-7.97,
p<0.001).

Discusion

Nuestro estudio recoge la mayor serie de casos de micosis endémicas importadas en
nuestro pais hasta la fecha, con 630 casos. La micosis endémica importada mas
frecuente fue la histoplasmosis, que ademas fue la que se asocid a mayor mortalidad y
la que mds la que mds se asocid con la infeccion por VIH o SIDA.

Sorprende que en los aflos 2020 y 2021 el nimero anual de estas micosis se haya
mantenido en cifras similares a afios anteriores, ya que se produjo una fuerte
restriccion de movimientos debido al SARS-CoV-2, con lo cual, la no disminucién del
numero de micosis importadas es un dato inesperado.

Considerando que Andalucia, Catalufia, Comunidad de Madrid y Comunidad
Valenciana son las CCAA con mas poblacion(14) en Espafia, los datos de distribucién de
estas micosis no son demasiado sorprendentes, ya que son estas cuatro Comunidades
las que concentran mas de la mitad de los casos del pais . A destacar el nimero de
casos de estas micosis importadas en Galicia y en Madrid, donde la incidencia por
habitante es visiblemente mayor que en el resto de comunidades. Galicia que teniendo
por ejemplo mas de un tercio de la poblacién de Andalucia, concentra un 6,3% de los
casos nacionales por un 12,4% de los casos recogidos en la comunidad andaluza. La
Comunidad de Madrid, teniendo un milldn menos de habitantes que Catalufia,
concentra un 7% mas de casos totales que ésta.

El Instituto Nacional de Estadistica registré en 2022 un total de 5.542.932 extranjeros
en Espaia, lo que supone algo mas del 11,6% de la poblacién total. Desconocemos si
los datos de los pacientes registrados en el CMBD como “origen desconocido”(16,4%)
eran también extranjeros. Si esto fuese asi, el porcentaje de extranjeros que
adquirieron estas micosis entre los afios 2016 y 2021 seria de un 29,2%. Detrds de este
porcentaje podria haber multiples causas: que la nacionalidad no esta adecuadamente
recogida en el CMBD, que son inmigrantes nacionalizados espafoles, que los pacientes
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adquieren las micosis cuando van a visitar a sus familiares (Visiting Friends and Family)
en sus paises de origen...etc. Pero los datos de este estudio son insuficientes para
extraer conclusiones.

De las cinco infecciones fungicas a estudio, la micosis que mayor grado de severidad y
gue mayor riesgo de mortalidad mostraba en las escalas de evaluacion fue la
talaromicosis. Sin embargo, cuando nos fijamos en la tasa de mortalidad
intrahospitalaria, tanto coccidioidomicosis (10%), como histoplasmosis (12%),
mostraron mayor mortalidad que talaromicosis (8,3%) en cuanto a pacientes que
fueron diagnosticados en el hospital. A priori, parece que la mortalidad de la
talaromicosis en nuestro estudio estd infraestimada, estudios hablan de tasas de
mortalidad entre 10-30%(15). El nimero de casos de talaromicosis en nuestro estudio
es pequefio y eso puede haber afectado a esta estimacion.

Tras la irrupcién del Covid-19, se han realizado estudios con pacientes coinfectados
con infecciones fungicas para determinar si era un factor de riesgo de mortalidad(8—
10,16). Sin embargo, la disparidad entre los resultados de los estudios, no ha aclarado
si la mortalidad de los pacientes con estas micosis aumenta tras contraer Covid-19. En
este estudio, debido al escaso niumero de pacientes coinfectados con SARS-CoV-2 no
hay casos suficientes como para poder sacar conclusiones.

En nuestro estudio los pacientes que se presentan con histoplasmosis tienen un OR de
9,59 veces mas riesgo de ser VIH positivos que los que se presentan con otra micosis.
Ademas, en todas ellas, el porcentaje de VIH es mayor que el de la poblacién general,
especialmente el de talaromicosis.

Como aparece evidenciado en numerosos estudios, existe una fuerte correlacién entre
la presencia de VIH o SIDA y morbimortalidad en las diferentes micosis(17,18). En el
estudio de Molina-Morant et al también se resalta esa asociacién entre VIH vy
morbimortalidad en histoplasmosis. En su estudio, hasta un 80% de los pacientes con
histoplasmosis, estaba coinfectado por VIH. Aunque estudios previos nos muestran
tasas de mortalidad para histoplasmosis cercanas al 30% (1,18), los datos de
mortalidad que nosotros nos encontramos en este estudio son de un 12,0% en
histoplasmosis, lo cual es mas cercano al estudio de Molina-Morant que describe una
mortalidad del 15,4%. En nuestro estudio la mortalidad también es mayor en
inmunodeprimidos, siendo del 16,6% en pacientes con infeccion por VIH e
histoplasmosis. La tasa de mortalidad para histoplasmosis en los datos que tenemos de
2015-2021, esta tasa desciende en pacientes VIH de 19,9% a 16,6%. También lo hace
en pacientes no VIH, en la que la tasa de mortalidad baja de un 10,4% a un 9,3%.
Nuestro estudio tiene la limitacion del desconocimiento de si los pacientes
diagnosticados con histoplasmosis estaban o no en tratamiento antirretroviral, como
también pasaba en el estudio de Molina-Morant. Sin embargo, sabemos que la
adherencia al tratamiento antirretroviral de los pacientes infectados con VIH se ha
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incrementado con los afios, pasando de cifras de adherencia del 50-80% en los afios 90
y comienzos del 2000 a la adherencia actual, que ronda el 90% (19-22). Este podria ser
uno de los motivos de la reduccién de la mortalidad, aunque se necesitarian otro tipo
de estudios para confirmar esta hipoétesis.

Si atendemos a los datos de mortalidad de las distintas formas clinicas de las micosis
endémicas importadas, vemos que los Unicos datos que son estadisticamente
significativos son los datos que tienen que ver con las otras formas especificas de las
micosis. Su mortalidad es de un 15,8% con una odds ratio de 1,70. La que le sigue en
tasa de mortalidad es la meningea, con un 14,3%, aunque es una serie con muy pocos
casos y sin ser estadisticamente significativa. Aqui existe una limitacion, ya que no
todos los casos de este estudio tienen asignada una forma clinica en su diagndstico
principal o en sus secundarios.

Se demuestra, como ya pasé en el estudio de Molina-Morant, la asociacién entre
mortalidad en pacientes con micosis importadas y VIH o SIDA, con un odds ratio de
4,18 segun nuestro analisis multivariante(1). Uno de los datos que mas sorprende tras
ese analisis es la inclusién del tabaquismo como factor protector de la mortalidad en
pacientes con micosis endémicas, con un odds ratio de 0,23. Habria que hacer un
analisis mas profundo para aclarar este hecho, ya que los estudios existentes sefalan
al tabaco como factor de riesgo de mortalidad(23,24)

Podria existir una infraestimacion de los odds ratio de algunas enfermedades debido al
tamafio de la muestra. Tenemos muy pocos casos registrados de pacientes con
trasplantes hematopoyéticos, asma, diabetes mellitus tipo 1 y hepatitis B. A diferencia
de esta investigacion, en estudios previos si que se demostré una asociacion entre
diabetes, sexo y coccidioidomicosis (25,26).

El estudio de los factores de riesgo asociados a estas micosis de manera individual, es
decir, para cada una de las micosis por separado, podria tener importancia al detectar
factores de riesgo especificos para cada micosis y a la hora de predecir el desarrollo de
la enfermedad hacia estadios mas graves.
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Limitaciones del estudio: aunque los datos globales son representativos de Ia
casuistica atendida en hospitalizacidn, hay hospitales que no han enviado datos y en
algln caso los hospitales no han codificado el 100% de las altas en dicho afio. Por otra
parte, respecto a los datos a partir de 2017 es posible que en algunos hospitales y/o
para algunas modalidades asistenciales no se haya codificado el 100% de la actividad
realizada. La interpretacién de los resultados para dicho afio debe hacerse tomando
en consideracién estos aspectos. La variable nacionalidad no asegura que la
enfermedad haya sido adquirida en dicho pais. Por la naturaleza del registro no se
pueden obtener datos clinicos mds que los diagndsticos codificados. Tampoco estan
accesibles los datos sobre los métodos diagndsticos utilizados o el tratamiento
empleado. Ademas sdélo se pueden obtener datos de mortalidad intrahospitalaria en
ese episodio pero no las causas del fallecimiento, por lo que no se puede calcular la
letalidad, ni sobre el prondstico a mas largo plazo.

Conclusiones

e El nimero de casos de micosis importadas se ha incrementado en los ultimos
afios. No se aprecia un descenso en el niumero de casos secundarios a la
restriccion de movimientos internacionales provocado por la pandemia de
Covid-19.

e Los casos de micosis endémicas se encuentran concentrados sobre todo en las
Comunidades Auténomas con mas poblacidn: Comunidad de Madrid, Cataluia,
Andalucia y Comunidad Valenciana, siendo la Comunidad de Madrid la que mas
casos acumula, con un 23,3% de los casos totales del pais.

e Aunque la mayoria de los casos son formas clinicas pulmonares, la mayor
mortalidad la tienen aquellos casos con una forma meningea y por aquellos que
vienen codificados en el CMBD como “otras formas”.

e El VIH continua siendo la comorbilidad asociada a mayor riesgo de mortalidad.
El analisis multivariante de nuestros casos nos indica que padecer VIH o SIDA
incrementa en 4,18 veces la probabilidad de muerte y el ser mayor de 65 afios
incrementa el riesgo de mortalidad 3,78 veces.

Recomendaciones para futuras investigaciones

En el futuro y dependiendo de la progresion que muestre el SARS-CoV-2 en los
proximos anos, podria ser util investigar la posible relacidon que guarda infeccién por
SARS-CoV-2 y la reactivacién de cualquiera de las micosis importadas previamente
mencionadas. En este estudio ambos pacientes tenian ademds la infecciéon por
histoplasmosis.

Ademads seria de interés investigar los factores de riesgo de cada micosis por separado.
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