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Carta al Editor

Resistencia a azoles en Aspergillus fumigatus: un problema que debe 
abordarse desde la perspectiva One Health

Azole resistance in Aspergillus fumigatus: a problem that must be addressed  
from a One Health perspective

Sr. Editor:

Aspergillus fumigatus es un hongo ubicuo conside-
rado actualmente como uno de los principales agentes 
de infección fúngica invasora en pacientes inmuno-
comprometidos, cuyo tratamiento de primera línea se 
basa en la administración de antifúngicos del grupo de 
los azoles, los cuales inhiben la síntesis de ergosterol, 
principal componente lipídico de la membrana celular 
fúngica. A pesar de ser una especie que, en general, 
ha mantenido elevados niveles de sensibilidad a los 
antifúngicos, durante la última década se ha comenzado 
a describir la emergencia de resistencia a los azoles, 
principalmente en Europa y Asia. Actualmente, ya exis-
ten reportes en los seis continentes, lo que sitúa a este 
hongo como un problema emergente de salud pública, 
debido a potenciales fallas terapéuticas, aumento de 
la morbilidad y mortalidad, y una eventual amenaza 
para la eficacia clínica de los azoles1. El mecanismo 
molecular de resistencia más frecuente en A. fumigatus 
corresponde a mutaciones en el gen cyp51A el cual 
codifica para la lanosterol 14-α-desmetilasa, enzima 
crucial en la ruta biosintética del ergosterol. Dentro 
de dichas mutaciones se encuentran las repeticiones 
en tándem TR34 /L98H y TR46 /Y121F/T289A, loca-
lizadas en la región promotora del gen2. El origen de 
dicha resistencia ha sido controversial. Inicialmente 
se postuló que el uso clínico prolongado de azoles 
para la profilaxis y tratamiento antifúngico podría ser 
la causa de la emergencia de resistencia, sin embargo, 
actualmente existe evidencia científica que respalda que 
el mayor impacto está dado por el uso de antifúngicos 
a nivel ambiental. Estudios recientes han descrito que 
dos tercios de los pacientes con cepas de A. fumigatus 
resistentes corresponden a pacientes naïve3,4, a lo cual 
se suma que 86% de las cepas resistentes de A. fumiga-
tus de aislados clínicos muestran mutaciones generadas 
producto del uso de antifúngicos especialmente en el 
área de la agricultura4, lo cual generaría una presión 
selectiva de cepas ambientales resistentes y su posterior 
propagación mediante mecanismos de recombinación 
o bien mediante migración a través del transporte 

de productos vegetales tales como bulbos de plantas 
hacia otras zonas geográficas5. Un trabajo reciente 
basado en el análisis de genotipado de microsatélites 
de cepas resistentes de A. fumigatus demostró que 
clones resistentes a azoles con perfiles de microsatélites 
idénticos se distribuyen globalmente y provienen tanto 
de entornos clínicos como ambientales, lo que confirma 
que la resistencia a azoles constituye un problema de 
salud pública internacional6. 

La resistencia a antifúngicos en aislados clínicos 
en Chile es un problema emergente. Recientemente se 
describió por primera vez el aislamiento de cepas de A. 
fumigatus de muestras clínicas con resistencia a azoles 
con mutaciones en el gen cyp51A7. 

En Chile, el Servicio Agrícola Ganadero (SAG) 
autoriza actualmente el uso de una amplia gama de 
agentes antifúngicos azólicos en el área de la agricultura, 
tales como propiconazol, ciproconazol, penconazol, 
difenoconazol, triticonazol, tebuconazol, metconazol, 
tetraconazol, protioconazol, mefentrifluconazol y fenbu-
conazol. El uso indiscriminado de estos compuestos 
sin ningún tipo de control podría estar generando una 
presión selectiva relevante, contribuyendo no solo al 
aumento de cepas de A. fumigatus resistentes a azoles 
en el país, sino también la inducción y selección de 
cepas resistentes de otros hongos ambientales, afectando 
de forma transversal a la población ambiental de estos 
microorganismos. 

En este contexto, resulta crucial implementar medi-
das preventivas enfocadas en evitar la emergencia de 
la resistencia antifúngica, no solo de A. fumigatus, sino 
que también en otros hongos de importancia clínica, 
enfatizando la reducción del uso de antifúngicos en 
el control de plagas agrícolas y fomentando el uso de 
controles biológicos frente a hongos fitopatógenos, 
herramienta eficaz y sustentable para el medio ambiente. 
La concientización sobre este problema es crucial, ya 
que la presión selectiva ejercida en los ecosistemas 
agrícolas impacta no solo la sanidad vegetal, sino 
también la salud humana y animal, escenario que se 
enmarca plenamente en el enfoque One Health, el cual 
reconoce la interdependencia entre los sistemas ambien-
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tal, animal y humano en la emergencia y propagación 
de la resistencia antifúngica.
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