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1. Introducción
Los hongos son responsables de signifi-

cativas pérdidas agrícolas y de infecciones 
en animales y personas (Horianopoulos 
et al., 2021). Estas pérdidas en la agricul-
tura, estimadas en alrededor del 14% del 
rendimiento de los cultivos de plantas, 
equivalente a alimentar hasta 173 millo-
nes de personas cada año, han llevado a 
un aumento en el uso de fungicidas (Den-
ning, 2024). Sin embargo, este aumento 
en el uso de fungicidas no solo tiene con-
secuencias en la agricultura, sino tam-
bién en la salud humana. En los últimos 
años, se han registrado alrededor de 150 
millones de casos de infecciones fúngicas 
graves en todo el mundo, con aproxima-
damente 1.7 millones de muertes anuales 
(Kainz et al., 2020). Este incremento en las 
infecciones está relacionado con la adap-
tación de los hongos a temperaturas más 
elevadas, próximas a la temperatura cor-
poral humana, debido al cambio climático 
(WHO, 2022). Aunque los agentes fungici-
das pueden prevenir infecciones micóticas 
en cultivos, animales y personas, su uso 
indiscriminado está promoviendo la evo-
lución y desarrollo de la resistencia, dado 
la amplia plasticidad de su genoma y la 
escasa velocidad de reproducción (Rob-
bins et al., 2017). Por lo tanto, se necesitan 
estrategias urgentes para controlar y redu-
cir la resistencia antifúngica.

2. �Importancia de las 
infecciones fúngicas 

	k Agricultura y ganadería
Para aumentar la productividad en la 

agricultura se abusa de pesticidas que dis-
minuyen las diversidad de microbiota en 

de la rizosfera asociada a las plantas y las 
vuelven más susceptibles de contraer infec-
ciones fúngicas, como la verticilosis, antrac-
nosis y repilo (Fisher et al., 2018; Romero 
Azogil, 2017). Las enfermedades fúngicas 

(EF) en plantas destruyen directamente los 
cultivos representando pérdidas de apro-
ximadamente el 14% en todo el mundo 
produciendo una escasez de alimentos, 
causando una pérdida anual estimada de 2 

Figura 1. Mapa de los principales cultivos de España y % de pérdida debido a enfermedad fúngica. 
Elaboración propia. Fuente: Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentación.
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4 trillones de dólares. (Bisht et al., 2022; Den-

ning, 2024). De forma indirecta los hongos 
producen sustancias tóxicas (micotoxinas) 
contaminando los granos que se utilizan 
para alimentación animal, impactando en 
la salud del ganado y en la alimentación 
humana (Awuchi et al., 2021). Los campos 
de cultivo más importantes en España son 
los viñedos, los cereales, los olivos y los 
frutales que también se ven afectados por 
diferentes hongos fitopatógenos.

Además de los cultivos, los animales 
(vacas, cerdos y pollos) son susceptibles de 
contraer infecciones fúngicas. Esto se debe 
a que estos animales están en contacto 
con suelos y aire que pueden albergar 
hongos dañinos tanto para los animales 
como para los trabajadores (Kelly et al., 
2021). En las granjas bovinas, debido a las 
micotoxinas se ha observado una dismi-
nución de producción de leche del 15%, y 
la muerte del 10% de los individuos por 
aspergilosis (Adams y col., 2016).

	k Salud Humana
Respecto a la salud humana, las personas 

inmunocomprometidas (actualmente unas 
160.000 en España) son las más suscepti-
bles de contraer una EF (Perlin et al., 2017) 
(Konopka et al., 2019). Las infecciones fún-
gicas son un desafío para el diagnóstico, 
control y tratamiento a. nivel global, donde 
la disponibilidad de terapias antifúngicas 

es limitada y los costos de tratamiento son 
elevados (Bongomin et al., 2017).

Anualmente, más de 2 millones de per-
sonas desarrollan aspergilosis invasiva en 
el contexto de enfermedad pulmonar o 
neoplasias malignas hematológicas, con 
una mortalidad anual bruta de aproxima-
damente 1.800.000. Alrededor de 1.500.000 
personas padecen cada año una infección 
del torrente sanguíneo por Candida, con 
casi un millón de muertes. La neumonía por 
Pneumocystis afecta a más de medio millón 
de personas, con más de 200.000 muer-
tes. La meningitis criptocócica afecta a casi 
200.000 personas, con casi 150.000 muer-
tes. Otras infecciones fúngicas importantes 
que ponen en peligro la vida afectan a unas 
300.000 personas y causan 161.000 muer-
tes. Estas estimaciones actualizadas sugie-
ren una incidencia anual de 6,5 millones de 
infecciones fúngicas invasivas y 3,8 millones 
de muertes (Denning, 2024).

3. �Antifúngicos  
y resistencia

Existen nueve veces más compuestos 
fungicidas para controlar enfermedades 
en cultivos que antifúngicos para tratar 
infecciones en animales y personas (Lucas 
et al., 2015). Los tratamientos autorizados 
para humanos se limitan a cuatro clases 
de medicamentos: azoles, polienos, equi-

nocandinas, y el 5-fluorocitosina (Robbins 
et al., 2017). De éstos, los azoles son los más 
empleados para proteger los cultivos, repre-
sentando más del 26% de los fungicidas en 
la Unión Europea y aumentando su uso 
10 veces desde 2006. (Niels Kleinkauf, 2013). 
La resistencia a los antifúngicos suele adqui-
rirse debido a cambios que afectan directa 
o indirectamente la interacción fármaco-dia-
na (Fisher et al., 2022). Las mutaciones que 
resultan en cambios conformacionales en la 
diana del fármaco son la forma más común 
de resistencia en hongos termotolerantes. 
Otra estrategia es la sobreexpresión de la 
cantidad de diana disponible, o la dismi-
nución de la concentración intracelular del 
agente antifúngico mediante la regulación 
positiva de bombas de flujo (Hawkins et al., 
2014) Figura 1. Se cree que estas resisten-
cias son más probables de haberse desarro-
llado tras una exposición prolongada, como 
ocurre en cultivos tratados En 2009 se aisló 
por primera vez Candida auris, una nueva 
especie de Candida con capacidad única de 
adquirir mecanismos de resistencia a los 4 
grupos de antifúngicos anteriormente nom-
brados, y que adicionalmente aparente-
mente viene de una adaptación de una cepa 
ambiental que se adaptó a la temperatura 
corporal logrando saltar a hospedadores 
humanos (Casadevall et al., 2021). Algunas 
cepas han demostrado tener CMI elevadas 
para todos los fármacos disponibles, lo que 
supone un riesgo de salud pública (Spivak 
& Hanson, 2018).

Figura 1. Mecanismos de acción de los principales antifúngicos y mecanismos de resistencia de los principales agentes antifúngicos. Creado por BioRender. 
Imágen inspirada en Fisher et al., 2022.
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4. �One health y el 
cambio climático

“One Health” se refiere a la interconec-
tividad entre la salud humana, animal y 
ambiental. Consiste en un enfoque cola-
borativo, multisectorial e interdiscipli-
nario para definir y abordar problemas 
globales.

Los hongos crecen mejor entre los 12 y 
los 30ºC, por lo que les resulta fácil infectar 
árboles, cultivos o insectos. Si los hongos 
ambientales que actualmente no pueden 
causar infecciones en humanos desarro-
llan una mayor tolerancia a la tempera-
tura debido al cambio climático, muchas 
especies pueden convertirse en un riesgo 
como patógenos oportunistas en verte-
brados (Figura 2). Sería interesante una 
caracterización de especies de hongos que 
son parientes cercanos de los patógenos 
conocidos, pero que actualmente carezcan 
de termotolerancia, ya que posiblemente 
sean candidatos a ser nuevos patógenos 
(Case et al., 2022.).

5. �Estrategias one 
health

Los hongos termotolerantes y resistentes 
antifúngicos son una amenaza creciente 
para la salud pública. Todos, incluidos los 
científicos, los profesionales de la salud 
y el público en general, tienen un papel 
que desempeñar en la prevención de las 
infecciones por estos agentes etiológicos, 
Figura 2.

	k Coordinación global  
y herramientas de la OMS

La Organización Mundial de la Salud pro-
porciona un conjunto de herramientas para 
el control de la administración de antimi-
crobianos lo que incluye a los antifúngicos, 
junto con una serie de recomendaciones 
y apoyo personalizado a nivel nacional, 
para optimizar el uso de antimicrobianos 
mediante la Asamblea Mundial de la Salud 
(AMS) (Dellit et al., 2007). Asimismo, el Plan 
Nacional frente a la Resistencia a los Anti-
bióticos (PRAN) tiene entre sus objetivos la 
implantación de los Programas de Optimi-
zación de Uso de los Antibióticos (PROA) 
en el ámbito hospitalario para controlar la 
aparición de resistencia y garantizar el uso 
de tratamientos coste-eficaces (Cercenado 
et al., 2023).

Figura 2. Estrategias basadas en un enfoque One Health para hacer frente a la resistencia a 
antifúngicos. B) El aumento de temperaturas debido al cambio climático y el uso de fungicidas 
aumentan la posibilidad de que las cepas ambientales en cultivos adquieran capacidad infectiva. 

Figura 3. Estrategias basadas en un enfoque One Health para hacer frente a la resistencia a 
antifúngicos.
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antifúngicos: desafíos y 
estrategias

Estrategia sería el descubrimiento de 
nuevos compuestos con actividad antifún-
gica. Sin embargo, el desarrollo de nuevos 
antifúngicos puede requerir años y altos 
niveles de financiamiento para evaluar 
adecuadamente su eficacia clínica y viabili-
dad. Hasta la fecha, el arsenal terapéutico 
de clases de antifúngicos no es tan extenso 
como el de los diversos antibióticos dispo-
nibles contra las infecciones bacterianas, y 
no ha habido avances significativos en el 
descubrimiento de nuevos agentes anti-
fúngicos en los últimos años. De hecho, la 
gran mayoría de los nuevos medicamentos 
antimicóticos aprobados para su uso en los 
últimos 10 años han sido nuevas versiones 
de la misma clase de agentes existentes 
(Campoy et al., 2017), aunque se están 
desarrollando nuevos antifúngicos frente 
a nuevas dianas como las Orotamidas (que 
inhibe la síntesis de pirimidinas) (Oliver 
et al., 2016), o el Fosmanogepix (APX001) 
(Tsukahara et al., 2003; Hata et al., 2011) 
que inhibe la formación de GPI, necesario 
para el anclaje y correcta localización de las 
manoproteínas en la pared celular. 

Además, se están investigando otras 
estrategias para evitar la necesidad de 
desarrollar nuevos antifúngicos y fungici-
das, como el reposicionamiento de ciertos 
fármacos aprobados y comercializados 
para otras patologías y que se ha visto su 
potencial uso en la clínica contra micosis 
(Kim et al., 2020). Tal es el caso por ejemplo 
del diclofenaco un antiinflamatorio que se 
ha visto que reduce la transición dimórfi-
ca de C. albicans (Ghalenhnoo et al., 2010), 
esencial para su completa virulencia, que 
presenta un fuerte sinergismo anticandici-
da asociado a azoles (Brilhante et al 2020).. 
La ventaja radica en que estos fármacos 
ya han sido aprobados comercialmente, lo 
que ahorra tiempo y contribuye a reducir 
costos y acelerar el tiempo de llegada al 
mercado.

	k Prácticas agrícolas  
y manejo de resistencia  
a fungicidas

Entre las buenas prácticas agrícolas para 
el manejo de la resistencia a fungicidas se 
recomiendan (Carmona et al., 2017):

	ĵ Aplicar un fungicida solamente 
cuando es necesario.

	ĵ No acortar los períodos de aplica-
ción de los fungicidas.

	ĵ La aplicación conjunta de fungici-
das de distintos sitios de acción. Es impor-
tante que aún combinando fungicidas 
se administre siempre la dosis plena, no 
reducir dosis pensando que al combinarlos 
se “compensa”.

	ĵ Desarrollar un programa de moni-
toreo de la sensibilidad de las poblaciones 
de los principales patógenos, y de valora-
ción de la fungitoxicidad de las principales 
moléculas químicas, y de determinación 
de las dosis óptimas para cada mezcla 
comercial. 

	ĵ Uso de variedades resistentes.

	ĵ Rotación de cultivos.

Es importante utilizar fungicidas en los 
cultivos con mecanismos de acción distin-
tos a los fármacos antimicóticos que se uti-
lizan en la clínica, ya que pueden ocurrir 
problemas de resistencia cruzada si tanto 
el producto clínico como el agrícola afectan 
exactamente el mismo sitio de la enzima 
(Chowdhary and Meis, 2018). Actualmen-
te el 13% de los hongos fitopatógenos son 
resistentes a azoles, debido a su extendi-
do uso en agricultura para tratar hongos 
como Fusarium y Alternaria, ambos hon-
gos termotolerantes, y dificultando su tra-
tamiento en la clínica (Bisht et al., 2022). Así 
mismo, se ha detectado Aspergillus resis-
tente a azoles en los suelos agrícolas de 
60 países (Hagiwara et al., 2022).

Asimismo, se buscan alternativas al uso 
de productos químicos antifúngicos como 
son: 

	ĵ La aplicación de tratamientos tér-
micos o el uso de productos naturales 
como extractos de plantas o aceites esen-
ciales (Mesa et al., 2019).

	ĵ La inhibición competitiva donde se 
utilizan microorganismos que compiten 
por nutrientes, nichos biológicos o puntos 
de infección con patógenos de las plantas 
(Köhl et al., 2019). En este sentido, los BCFs 
(hongos de control biológico) pueden pro-
porcionar también control de patógenos 
mediante micoparasitismo, donde un hon-
go ataca activamente a otro para obtener 
nutrientes (Sood et al., 2020). Además, los 
micovirus ofrecen un control adicional, 
transfiriendo virus de cepas hipovirulentas 
a patógenos fúngicos (Villan Larios et al., 
2023).

	k Alternativas y reducción 
del uso de antimicrobianos 
en animales

Para reducir el uso general de antimi-
crobianos en los animales se promueve la 
prevención de enfermedades, por ejemplo, 
mediante los programas de vacunación con-
tra las principales enfermedades animales 
transfronterizas. Las vacunas se han utiliza-
do para controlar y prevenir enfermedades 
animales durante muchos años y han ayu-
dado a erradicar la peste bovina y limitar la 
propagación de otras enfermedades anima-
les como la fiebre aftosa, así como la peste 
de los pequeños rumiantes (Buchy et al., 
2020). Además, la mejora de la nutrición ani-
mal, así como el acceso a productos nutri-
cionales en los piensos, un mejor acceso a 
los inmunoestimulantes y una mayor finan-
ciación de la investigación sobre nutrición 
animal pueden disminuir la necesidad gene-
ral de antimicrobianos (McEwen et al., 2017). 
La mejora de la bioseguridad en las explota-
ciones y centros de producción y el acceso 
a una atención de salud animal adecuada 
deben ser prioridades para salvaguardar la 
salud y el bienestar de los animales (Alarcón 
et al., 2021). 

6. Conclusión
Es necesario vigilar las EF para poder con-

trolar el desarrollo de resistencias por par-
te de los hongos. Es importante seguir un 
enfoque integral y sostenible en un progra-
ma multidisciplinar para el control de enfer-
medades en los cultivos, llevando a cabo la 
vigilancia de hongos que potencialmente 
puedan afectar a humanos procedentes de 
la agricultura y los animales con un énfasis 
especial en la gestión de la resistencia a los 
fungicidas para garantizar resultados efecti-
vos a largo plazo. En este sentido, se destaca 
la necesidad de incluir la vigilancia de hongos 
termo tolerantes en ambientes de pacien-
tes inmunocomprometidos o vigilar en los 
suelos la presencia de residuos fungicidas, 
dejando de utilizar los mismos fármacos anti-
micóticos que se usan en clínica, puesto que 
así se favorece la aparición de resistencias 
que pueden afectar a las personas

Otra medida urgente incluye la educa-
ción y la sensibilización sobre el gran pro-
blema en la salud humana a largo plazo 
que ocasiona el uso indiscriminado de 
antimicrobianos, incluyendo fungicidas, 
con el objetivo de cambiar el comporta-
miento de profesionales y la población en 
general (Lammie et al., 2016).”
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