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Queratitis Corneal: Analisis Clinico Y Microbiologico En Un Hospital Terciario
(2010-2024)
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccion: La queratitis infecciosa es una causa importante de ceguera corneal en todo el mundo,
originada por patégenos bacterianos, fingicos, virales o protozoarios. Factores de riesgo incluyen
traumatismo ocular, lentes de contacto y cirugias corneales previas.

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de las muestras de raspado corneal
analizadas en el Servicio de Microbiologia del Hospital La Fe (2010 -2014). Se recopilaron datos
demograficos, factores de riesgo, tratamientos y evolucion clinica.

Resultados: Se analizaron un total de 1.233 cultivos. De estos, 22 (1,8%) presentaron crecimiento
fingico, 401 (32,5%) para bacterias y en 810 (65,7%) no se evidencio crecimiento. Fusarium spp.
(36,4%) fue el hongo mas frecuente, seguido de Candida spp. (31,8%) y Aspergillus spp. (13,6%).
Otros aislamientos menos frecuentes incluyeron Cryptococcus albidus, Alternaria spp y Penicillium
spp. Los principales factores de riesgo asociados a la queratitis fungica fueron las intervenciones
oculares previas como trasplante corneal (27,3%), el uso de lentes de contacto (18,2%) y enfermedades
sistémicas como diabetes mellitus e inmunosupresion (22,7%). En el 22,7% de los casos no se
identificaron factores de riesgo. El tratamiento principal fue voriconazol (63,6%), seguido de
anfotericina B (45,5%) y natamicina combinada con antibidticos en coinfeccidon bacteriana. Se observo
resolucion en 40,9%, pero el 22,7% tuvo secuelas visuales y el 18,2% requiri6 cirugia.

Las infecciones bacterianas fueron mas frecuentes, con Staphylococcus spp (45,1%) como el patdogeno
predominante, seguido de Pseudomonas aeruginosa (19,0%), y otros patogenos (21%).
Conclusiones: i) La queratitis corneal presenta un amplio espectro etioldgico; ii) Las infecciones
fungicas fueron menos frecuentes que las bacterianas, pero con mayor necesidad de tratamiento
antifingico prolongado y cirugia; iii) El diagnostico microbioldgico temprano mejora el prondstico y
reduce la necesidad de cirugia.
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Explorando Mecanismos Sinérgicos Antifungicos: Extractos Vegetales Y Péptidos
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La resistencia a los antifingicos convencionales y la toxicidad asociada a estos tratamientos constituyen
desafios criticos en el manejo de infecciones causadas por Candida spp., especialmente en pacientes
inmunocomprometidos. En este trabajo, se presentan los hallazgos mas recientes sobre alternativas
terapéuticas basadas en el uso de compuestos naturales, como extractos vegetales y péptidos
antimicrobianos, mediante un enfoque integral que combina microbiologia, protedmica y analisis
bioinformaticos.

El extracto etandlico de hojas de Anacardium occidentale y el péptido R-1-R, derivado de la
lactoferricina bovina, fueron evaluados por sus efectos antifingicos individuales y en combinacion con
extractos de Bidens pilosa. Ambos compuestos demostraron ser altamente efectivos para inhibir el
crecimiento de Candida albicans y C. auris, incluyendo cepas resistentes a fluconazol, con un marcado
impacto en la prolongacion del tiempo de duplicacion celular y la alteracion de procesos fundamentales
como la biosintesis de membrana, el transporte celular y la respuesta al estrés oxidativo.

Los estudios revelaron que estos tratamientos inducen la acumulacion de especies reactivas de oxigeno
(ROS), estrés en el reticulo endoplasmatico y disfuncion mitocondrial, lo que desencadena dafio
significativo en la superficie celular y pérdida de viabilidad fungica. De manera particular, la
combinacion del péptido R-1-R con extracto de B. pilosa mostrd un efecto sinérgico, regulando a la
baja proteinas clave en procesos criticos, lo que evidencia la potencia terapéutica de estrategias
combinatorias.

Estos hallazgos resaltan el potencial de compuestos naturales como herramientas terapéuticas
innovadoras frente a infecciones fungicas invasivas, ofreciendo perspectivas prometedoras para abordar
el problema de la resistencia antifingica y avanzar hacia el disefio de tratamientos mas efectivos y
seguros.
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Influencia De La Adenilato Ciclasa En La Expresion De Pdr Y Su Papel En La
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Influencia de la adenilato ciclasa en la expresion de pdr y su papel en la resistencia a los azoles en
Rhizopus microsporus.

La mucormicosis por R. microsporus se asocia a una tasa de mortalidad cercana al 100% segtn los
factores predisponentes de los pacientes y su elevada resistencia a los firmacos antifungicos. Un
posible mecanismo de resistencia es la actividad de bombas de eflujo catalizada por la superfamilia de
transportadores ABC (ATP binding cassette). Hemos identificado 6 genes en R. microsporus que
codifican para transportadores PDR (pleiotropic drug resistance), una subfamilia de transportadores
ABC, cuya expresion se ve modificada por la adenilato ciclasa (AC). Mediante CRISPR-Cas9 se
generaron mutantes simples y dobles mutantes defectivos en las enzimas AC (adcy) 1y 2 con el
objetivo de valorar su papel en la expresion de PDRs, la adquisicion de resistencias a azoles y tolerancia
al estrés celular. Para ello se estudio la susceptibilidad antifiingica siguiendo la metodologia de
CLSI-M38. La tolerancia al estrés celular se evalué mediante crecimiento radial en medios
suplementados con distintos compuestos. Tras la exposicion continuada a concentraciones crecientes de
posaconazol (PSZ) e itraconazol (ITZ), se generaron aislados de las cepas resistentes a ambos
compuestos, se cuantifico la tasa de resistencias adquiridas y se cuantifico la expresion de los genes pdr
mediante PCR semicuantitativa antes y después de la exposicion a los azoles. Las cepas mostraron las
mismas concentraciones minimas inhibitorias y no se observaron diferencias significativas en la
resistencia al estrés. Sin embargo, se observo un mayor desarrollo de colonias resistentes a ITZ en la
cepa adcyl y a PSZ en la cepa adcy?2. El pdr]l mostrd una sobreexpresion en respuesta ambos azoles
siendo mayor en el caso del ITZ. Aunque de forma preliminar, nuestros resultados indican que los pdr
estudiados parecen estar implicados en distintos grados en la resistencia a éstos azoles.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Los hongos degradadores de madera desempefian un papel esencial en los ecosistemas al descomponer
la lignocelulosa, la compleja estructura de las paredes celulares de las plantas. Entre ellos, los hongos
de podredumbre blanca (WRF) y marrén (BRF) poseen estrategias distintas para esta tarea. Los WRF
emplean enzimas oxidativas para descomponer completamente lignina y celulosa, mientras que los BRF
se centran en la degradacion de celulosa mediante la reaccion de Fenton, preservando la lignina.

Para estudiar sus adaptaciones a diferentes fuentes de carbono, se analizaron los transcriptomas de tres
especies de WRF—Phanerochaete chrysosporium, Heterobasidion irregulare y Pleurotus ostreatus—y
dos de BRF—Fomitopsis schrenkii y Rhodonia placenta—cultivadas en medios con glucosa y madera
de chopo como unicas fuentes de carbono. Los WRF mostraron una sobreexpresion de genes
relacionados con el metabolismo y transporte de carbohidratos, destacando su amplio repertorio
enzimatico, que incluye celulasas y enzimas ligninoliticas (AA3 1, AA9, GH6, GH7).

Un hallazgo clave fue que las enzimas de la familia GH16 se sobreexpresaron en las cinco especies al
cultivarlas en madera, indicando su papel central en la degradacion de lignocelulosa. En los BRF, la
GH16 presento niveles de transcripcion mas altos que en los WRF, sugiriendo una adaptacion clave a
su estrategia degradativa. La ausencia de GH6 y GH7 en los BRF sugiere que GH16 pudo haber
evolucionado antes que estas celulasas especializadas.

Esta investigacion resalta los caminos evolutivos divergentes de WRF y BRF, proporcionando
informacion valiosa sobre sus mecanismos de degradacion de lignocelulosa, con implicaciones para
mejorar la produccion de biocombustibles.
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Caracterizacion De Nuevas Funciones De Las Ferritinas Humanas Y De Soja A Través
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

El hierro es un micronutriente esencial para todas las células, es un cofactor de multiples proteinas que
participan en procesos vitales como la respiracion, metabolismo lipidico, traduccion, biogénesis de
aminodcidos, reparacion de DNA etc. Alteraciones en su metabolismo estan asociadas al desarrollo de
diversas patologias y su exceso provoca estrés oxidativo debido a las reacciones de Fenton y
Haber-Weiss (1,2). Las ferritinas son proteinas globulares que se autoensamblan en macroestructuras
denominadas nanocajas presentes en todos los seres vivos, excepto en algunos hongos, como es el caso
de las levaduras. Catalizan la oxidacion de Fe?™ a Fe>* que es almacenado como un nucleo mineral
bioseguro, evitando asi el efecto oxidativo antes citado provocado por el hierro libre. Son verdaderos
almacenes de hierro biodisponible (2). En este trabajo utilizamos Saccharomyces cerevisiae como un
sistema heterologo, en donde expresamos las ferritinas humanas (Hy L) y de soja (HI y H2) (3) con el
objetivo de estudiar y caracterizar nuevas funciones moleculares y bioquimicas relacionadas con el
metabolismo del hierro, el estrés oxidativo y el dafio en el DNA. Nuestros resultados muestran
diferencias entre las ferritinas humanas y las de soja en relacion con su estabilidad y degradacion
dependiente de hierro, pero también evidencian funciones conservadas en relacion a la proteccion frente
a estres oxidativo provocado por H,O, hierro y frente a roturas en la doble cadena (DSB) del DNA

debido al dafio oxidativo. Gracias a la utilizacion de S. cerevisiae como sistema de expresion heterologa
modelo, hemos podido caracterizar nuevas funciones de interés biotecnoldgico ademas de una elevada
conservacion funcional entre ferritinas animales y vegetales.

1. Sudarev et. al. 2022. Int J Biol Macromol. 2023. 224:319-343.

2. Koppenol, W.H. and Hider, R.H. (2019).Free Radic Biol Med 133: 3—10.

3. Pujol et. al. 2022. Microb Biotechnol. 15 (5):1525-1541.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La gutacion fungica es un fenomeno caracterizado por la exudacion activa de agua y sustancias
disueltas, principalmente metabolitos secundarios “SM” y proteinas, esenciales para adaptacion y
supervivencia del hongo en su entorno. En el laboratorio la produccién de una cantidad variable de
estos exudados depende de la composicion del medio de cultivo y la temperatura de incubacion, entre
otros. En la industria el estudio y produccion de exudados y sus SM en basidiomicetos no se ha
desarrollado tanto como en ascomicetos. Atendiendo esta situacion, el estudio se enmarca en el
screening guiado por actividad de los de exudados producidos a partir de aislados de basidiomicetos
recolectados en los bosques navarros. Para ello, en una primera fase se construyd un protocolo de
aislamiento, optimizacion del cultivo y busqueda de actividad antioxidante, antimicrobiana y larvicida,
utilizando exudados obtenidos in vitro a partir de cultivos de Omphalotus olearius en agar Sabouraud y
agar YEPD (extracto de levadura, peptona y dextrosa) y agar SMY (sacarosa, extracto de malta y
extracto de levadura). Estos ensayos preliminares muestran que, los exudados producidos en los medios
agar Sabouraud y agar YEPD presentan actividad antioxidante. Por su parte, los exudados obtenidos en
agar SMY (sacarosa, extracto de malta y extracto de levadura) inhiben el crecimiento de cepas de
Staphylococcus epidermidis, S. aureus, Bacillus subtilis y Micrococcus luteus. Ademas, se observo que
el exudado en SMY ralentizan el desarrollo del ciclo bioldgico de Spodoptera littoralis disminuyendo
mas del 50% del peso de las larvas (dial4) y de las crisalidas (dia 19). Estos resultados marcan un inicio
potencialmente prometedor, abriendo la opcion de ampliar el nimero de basidiomicetos aislados y
caracterizar las moléculas, presentes en los exudados, desde los puntos de vista funcional, molecular y
genético.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Pleurotus ostreatus es un hongo filamentoso comestible de amplia distribucion, con valor nutricional y
propiedades biotecnologicas de interés. En su ciclo de vida, los monocariontes pueden donar o aceptar
otro nucleo. Cuando un monocarionte puede tanto aceptar como donar su nucleo, se producen los
denominados cruces bidireccionales. Esta situacion puede generar una incompatibilidad entre los
genomas nuclear y mitocondrial, y ocurrir una esterilidad en el parental considerado masculino. La
composicion mitocondrial del monocarionte que acepta el nicleo es la que se transmite al nuevo
dicarionte. Las mitocondrias son responsables de la respiracion celular y juegan un papel esencial en la
respuesta al estrés. Para analizar la interaccion entre el nlicleo y las mitocondrias, y como esta
interaccion puede afectar al crecimiento y la aptitud de la cepa, obtuvimos cepas dicarioticas con la
misma composicion nuclear, pero con diferentes tipos mitocondriales. Utilizamos monocariontes de
crecimiento rapido (F) y lento (S) derivados del parental NOO1, que contenian las mismas mitocondrias
(n) y se cruzaron con un tester (T) que contenia mitocondrias diferentes (t). De esta manera, se
obtuvieron dicariontes con la misma composicion nuclear pero diferentes contextos mitocondriales: F x
Ty S x T con mitocondria n o t. Las cepas se cultivaron bajo estrés abiotico variando las fuentes de
carbono y la temperatura. Ademas, se caracterizd la produccion. En los dicariontes de crecimiento
rapido, no se encontraron diferencias en la velocidad de crecimiento entre las cepas atendiendo a la
herencia mitocondrial. Sin embargo, una de las cepas que derivaba de un parental de crecimiento lento
mostro diferencias significativas en la velocidad de crecimiento y en la produccion atendiendo a la
herencia mitocondrial, demostrando asi la interaccion entre el genoma nuclear y mitocondrial, y su
efecto en la velocidad de crecimiento y en la produccién de los cuerpos fructiferos.



#68 - Oral

El Micetoma: Una Enfermedad Tropical Desatendida En Kenia
08 - Micosis cutaneas y superficiales

Maria Francisca Colom Valientel’z, John Ekai Lochuke3, Mary Atieno Ogutu3 , Consuelo Ferrer
Rodriguezl, Carmen Hernandez Pérez*?

1. Universidad Miguel Hernandez, Sant Joan D'Alacant, Espafia
2. Cirugia en Turkana, Lodwar, Kenia

3. Lodwar County and Referral Hospital, Sant Lodwa, Kenia

4. Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espafia

TEXTO DE LA COMUNICACION:

El micetoma, una de las micosis declaradas por la OMS como Enfermedad Tropical Desatendida
(OMS. Asamblea General 2016), es una infeccion cronica devastadora del tejido celular subcutaneo que
de forma lenta va implicando la piel y estructuras profundas, incluyendo musculatura y huesos. La
ONG Cirugia en Turkana detectd una alta incidencia de la enfermedad en sus campaiias en Turkana,
por lo que en 2019 se inicid un estudio sistematico con recogida de casos y muestras. Hasta 2024, la
prevalencia estimada del proceso en Turkana es de 1,94 casos por 100.000 habitantes y afio, lo que se
considera similar a otras regiones de Africa oriental en las que es muy prevalente, como Sudén. Los
casos estudiados se distribuyen en todos los subcondados y, aunque es la unica region de Kenia en la
que se ha reportado la enfermedad, sospechamos que esto se debe a falta de asistencia sanitaria.

Por el momento tenemos 102 casos diagnosticados, con 22 pacientes en tratamiento y seguimiento. La
mayoria (79%) se dan en hombres y en poblacion joven (media 33 afios). La zona mas afectada son los
pies, aunque registramos casos en manos, cadera, cabeza, y otros. La identificacion etiologica es
compleja y hasta el momento, un 21% son actinomicetomas, producidos por Streptomyces somaliensis
y Cellulosimicrobium cellulans como agentes mas importantes, estos suelen responder bien al
tratamiento con cotrimoxazol solo o combinado con amikacina. El resto de los identificados (30%) son
eumicetomas que responden de forma irregular al tratamiento con azoles, siendo el mas eficaz el
itraconazol, pero del que tenemos muy baja disponibilidad en Kenia, y siempre con un alto coste. Los
agentes causales mas frecuentes son Madurella mycetomatis, Madurella fahalii, especies de
Aspergillus, Subramaniula, Chaetomium y Cladosporium.

Ademas del problema fisico y de salud que ocasiona el micetoma, la enfermedad es altamente
estigmatizante para los pacientes, lo que genera un alto impacto psico-social en los mismos.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Las infecciones fungicas invasivas (IFIs) son infecciones diseminadas causadas por hongos,
principalmente de los géneros Candida y Aspergillus. En el tratamiento de las IFIs se emplean tres
familias de antifingicos: azoles, polienos y equinocandinas. La resistencia a estos fArmacos es un
problema de salud publica al alza reconocido por autoridades sanitarias como la OMS y CDC.
Analizar la resistencia a antifungicos de IFIs probadas y probables de 3 centros hospitalarios espafioles.
Se incluyeron las cepas aisladas de pacientes con infecciones probadas por levaduras (n=94) y probadas
y probables por hongos filamentosos (n=54) de tres hospitales terciarios espafioles entre marzo y
noviembre de 2024. Se identificaron mediante la secuenciacion de regiones informativas y la
sensibilidad a antifingicos por el método EUCAST.

Se incluyeron 54 hongos filamentosos y 94 levaduras. Apergillus spp. fue el género predominante
(n=50) dentro de las IFIs causadas por hongos filamentosos, destacando Aspergillus fumigatus (n=26,
48%) como principal agente causal, se identificaron 3 aislados del género Fusarium y un mucoral. Una
cepa de 4. fumigatus fue resistente a azoles (2%). El género Candida (incluyendo Nakaseomyces
glabratus y Pichia kudriavzevii) se aislé en 91 de los 94 casos de levaduras incluidos. C. albicans
(n=25, 25,6%), Nakaseomyces glabratus (n=25, 25,6%) y C. parapsilosis (n=21, 22,3%) fueron las
especies mas frecuentes. Nueve C. parapsilosis fueron resistentes a los azoles (42.9%) y una cepa
resistente a anidulafungina. Se encontraron 5 cepas de N. glabratus resistentes a fluconazol, y dos
resistentes a equinocandinas.

Candida y Aspergillus representaron mas del 95% de las infecciones fungicas del estudio. C. albicans,
N. glabratus y A. fumigatus fueron las especies mas frecuentes. La resistencia a azoles fue baja en A.
fumigatus pero elevada en C. parapsilosis.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candida albicans es un hongo oportunista responsable de infecciones que van desde cuadros
superficiales hasta sistémicas en pacientes inmunocomprometidos. El tratamiento principal incluye
azoles, siendo la resistencia a estos antifingicos un desafio creciente en la practica clinica. Este estudio
compara un aislado clinico resistente a azoles (C. albicans PUJ256) con la cepa de referencia SC5314,
evaluando diferencias en susceptibilidad antifiingica, crecimiento, filamentacion y perfil protedmico. Se
determinaron las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) utilizando tiras Etest®. PUJ256 present6
CMIs significativamente mas altas frente a fluconazol, voriconazol, itraconazol y posaconazol,
confirmando su resistencia. Ambas cepas mostraron un tiempo de generacion de 2 horas; sin embargo,
PUJ256 exhibi6 una fase de latencia mas prolongada y absorbancias mas bajas en la fase estacionaria.
La filamentacion se evalué en medios Spider, Sabouraud + 0.04% SDS y YPD. SC5314 mostrdé mayor
invasion en Spider, colonias rugosas en YPD y crecimiento sin filamentacion en Sabouraud + 0.04%
SDS. En contraste, PUJ256 no filamento, formé colonias lisas y no crecio en Sabouraud + 0.04% SDS.
El andlisis protedmico identifico 1896 proteinas, de las cuales 196 fueron exclusivas de PUJ256 y 95 de
SC5314. PUJ256 mostr6 una sobreexpresion de proteinas asociadas con actividad oxidorreductasa,
respiracion mitocondrial y biogénesis de la pared celular, lo que explica las diferencias fenotipicas
observadas. La resistencia a azoles en C. albicans PUJ256 est4 asociada no solo a una mayor CMI, sino
también a cambios fenotipicos y protedmicos que impactan su capacidad de crecimiento, filamentacion
y morfologia. Estas adaptaciones, incluyendo la sobreexpresion de proteinas implicadas en funciones
mitocondriales y de la pared celular, podrian ser clave para mantener la viabilidad en condiciones
adversas, destacando la necesidad de investigar estas vias como posibles objetivos terapéuticos.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candida parapsilosis es un importante agente de infecciones nosocomiales y colonizador frecuente de
tejidos humanos. Presenta una susceptibilidad reducida a equinocandinas y es sensible a polienos y
azoles. Sin embargo, en los ultimos afios se han reportado brotes crecientes de cepas resistentes a
azoles. El grupo de estudio PREFUCI-GTEIs-SEMICUYC analiz6 la colonizacion por hongos en
pacientes ingresados en Unidades de Cuidados Intensivos (UCIs) de 22 centros hospitalarios espanoles.
Se realizaron 2 cortes puntuales los dias 30/01/24 y 07/05/24, incluyendo un total de 790 pacientes. Se
tomaron muestras con hisopos cutaneos y orales (pacientes no intubados) o cutdneos y aspirados
traqueales (pacientes intubados) y se analiz6 el crecimiento de hongos en las mismas.

Las muestras se sembraron en CHROMagar Candida y se incubaron hasta 2 semanas a 30°C. Las placas
se revisaron diariamente y cada morfotipo se subcultivé en agar Sabouraud.

La identificacion se realizdo mediante secuenciacion de la region ITS y se estudio el perfil de
sensibilidad antifungica segun el protocolo EUCAST E.DEF 7.2. Ademas, se utilizo PCR duplex a
tiempo real para detectar las mutaciones Y 132F y G458S en el gen ERG1 1 de cepas resistentes a azoles
de C. parapsilosis.

De los 765 aislados analizados, 117 (15%) C. parapsilosis se identificaron en 20 hospitales. E1 35%
(n=41) eran resistentes a azoles: todas a fluconazol y voriconazol; 11 de ellas también a posaconazol y
4 ademas a itraconazol. Las cepas resistentes provinieron de 4 hospitales: 37 tenian la mutacion Y 132F,
2 la G458S y en 1 no se detectaron estas mutaciones.

Se han identificado un nimero significativo de cepas de C. parapsilosis resistentes a azoles. El
principal mecanismo de resistencia es la mutacion Y 132F del gen ERG1 1, aunque también se
detectaron cepas G458S y sin mutaciones. La presencia de cepas resistentes en UCls del sistema
nacional de salud subraya la necesidad de conocer su prevalencia y establecer mecanismos de control.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Cromoblastomicosis: ;de endemia a epidemia?

La cromoblastomicosis (CBM) es una infeccion fingica profunda localizada de la piel y el tejido
celular subcutaneo de evolucion cronica, causada por hongos dematidceos (negros).

Se describe el caso de un paciente masculino de 68 afios, proveniente de una poblacion rural, con
diagnostico de Leishmaniasis cutdnea y tratamiento intralesional con glucantime, sin mejoria clinica
que acude a consulta con lesion en placa de areas eritematosas y pardo violaceas de bordes bien
definidos y papulas satélites.

Las caracteristicas macro y microscopicas del cultivo, la epidemiologia y los hallazgos clinicos de la
lesion confirmaron el diagnostico de CBM por Fonsecaea pedrosoi, agente de dificil manejo
terapéutico. La CBM es una enfermedad que dejo de ser endémica, de evolucion torpida incluida entre
las enfermedades desatendidas, por ello el reporte de casos presenta una excelente oportunidad para
refrescar los conocimientos.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Neoscytalidium spp. es un hongo filamentoso no dermatofito de crecimiento rapido, agente de micosis
en plantas y humanos de distribuciéon mundial, endémico en regiones tropicales. Es un patdégeno
primario de onicomicosis, onicodistrofias, onicolisis y dermatomicosis, por su capacidad de producir
queratinasas. Se incluyen dos especies: N. hyalinum y N. dimidiatum, siendo este ultimo un hongo
dematiaceo.

El objetivo del estudio es conocer las caracteristicas y epidemiologia de las infecciones producidas por
Neoscytalidium spp. en nuestro entorno.

Las muestras de piel y faneras para estudio de micosis se sembraron en agar Sabouraud gentamicina y
cloranfenicol (SGC2) y agar Dermasel (cicloheximida)©. Neoscytalidium spp. solo crecio en agar
SGC2. La identificacion se realizé por caracteristicas macroscopicas, microscopicas, espectrometria de
masas y, en algunos casos, secuenciacion de la region ITS.

Entre 2012 y 2024, se aislo Neoscytalidium spp. en muestras de 7 pacientes: 5 ungueales, 1 cutanea, y
en un caso no pudo conocerse el origen. En seis pacientes se identifico N. dimidiatum y en uno N.
hyalinum. Las cepas de N. dimidiatum presentaron abundante micelio, algodonoso y negruzco, que en
N. hyalinum fue blanquecino. Microscopicamente se observaron gruesas hifas, septadas formando
artroconidias caracteristicas (forma de “barril”).

Aunque los 7 pacientes residian en nuestra area, 3 procedian de Colombia, 2 de Peru y 1 de Paraguay.
Todos presentaron dermatomicosis de muy larga evolucion, tratados con ciclopirox y/o terbinafina.

Es importante considerar el aislamiento de Neoscytalidium spp. en muestras de pacientes originarios de
areas tropicales y residentes en nuestro entorno. Al ser un hongo sensible a la cicloheximida podria
interpretarse como un contaminante si se desconoce su epidemiologia. Se recomienda realizar siempre
el examen microscopico de los aislamientos. El tratamiento es complicado , ya que suele ser resistente a
fluconazol, ketoconazol e itraconazol.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Se analizan todos los casos de aislamientos de hongos filamentosos en pacientes de UCI de un hospital
universitario de tercer nivel, obtenidos de forma prospectiva en un periodo de 4 afios ( 2020-2024).

En total hubo 214 aislamientos tnicos en 169 episodios considerandose infeccion en 52 (31%). Fueron
44 aspergilosis (85%), 5 mucormicosis (10%), y un 5% de infecciones por otros hongos.

El 79% de las infecciones se presentaron en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave
(IRAG) de los cuales un 22% no tenian factores predisponentes. El 100% de los pacientes sin IRAG
presentaban factores predisponentes. Se reflejan en tabla 1

En conclusion, el 31% de los aislamientos microbioldgicos fueron significativos. El 67% de los
pacientes infectados presentaba factores predisponentes definidos por FUNDICU para pacientes de
UCI, frente al 31% que presentaba criterios predisponentes “clasicos” ( EORTC)

Se debe orientar el diagnostico activo de IFI en pacientes con IRAG y en los que presenten factores
predisponentes.

Grandes quemados y legionelosis pueden ser factores predisponentes, siendo el 67% de los casos sin
otros factores.

Tabla 1. Factores predisponentes de infeccion fungica invasora.

Factores predisponentes EORTC 2020 Factores predisponentes FUNDICU 2024
N° episodios N° episodios
Tipo % agregado Tipo % agregado
ST 16 31% ST 35 67%
Transplante renal 4 COVID 19 20
COVID 19
Transplante pulmonar 1 1
TOS cancer
) 11.5% COVID 19 Neumonia virica
Transplante corazon 1 2 529,
hepatopatia
TPH COVID 19
Transplante médula 1 1
2% VIH hepatopatia
LMA 2 Neoplasia hematoldgica |gripe A 3
LLC 2 10% cancer 3
Inmunosupresores 2 Inmunosupresores 25% | cancer hepatopatia | 1 cancer 10%
corticoides dosis altas >3 semanas g:;;?;fes dosis altas >3
2 hepatopatia 2 Hepatopatia 11,5%




4%

DMID mal controlada
Diabetes ins. 'dep. mal controlada 5 (mucormicosis) EPOC 2 EPOC 4%
(mucormicosis)

4%
NO 36 69% NO 17 33%
TOTAL 52 episodios TOTAL 52 episodios

9 episodios (17%)

SIN FACTORES
PREDISPONENTES

4 grandes quemados

2 legionelosis

3 procesos sépticos bacterianos
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Varén de 16 afios, natural de Espaiia, con cuadro de otalgia izquierda de caracteristicas inflamatorias de
2 meses de evolucion. Es valorado en otorrinolaringologia solicitando TC y RM de crdneo. En la RM se
aprecia estenosis del canal auditivo externo izquierdo con ocupacion de oido medio en relacion a
cambios inflamatorios sin colesteatoma. Por ello, se llevo a cabo toma de biopsia timpanica para
estudio microbioldgico. Previamente el paciente fue tratado con ciprofloxacino 3mg/mL sin éxito
terapéutico. El diagndstico diferencial fue de tumor timpdanico vs. otitis infecciosa. Tras 5 dias de
incubacién de la muestra en medio Sabouraud, sangre, y Czapek creci6é un hongo filamentoso a 30°C y
37°C. A la lupa se observaron peritecios con ostiolo sobre un cuello corto. La identificacion
macroscopica presuntiva pertenecia al género Microascus spp. (forma anamorfa de Scopulariopsis spp.)
Mediante secuenciacién masiva de la region ITS 1/2 utilizando MinlON™ (ONT®, UK) se llego a la
identificacion de Microascus cinereus (orden Microascales, familia Microascaceae). Se realizo prueba
de sensibilidad antifungica (Tabla 1). Se realiz6 (1->3)beta-D-glucano (BDQG) (Wako®, Fujifilm,
Japon) <7pg/mL. El paciente fue tratado con anfotericina B 1mg/kg/dia durante 7 dias con suspension
por el incremento del nivel de creatina. Ademas, se llevaron a cabo dos intervenciones con
desbridamiento de material inflamatorio. La IFI causada por Microascus cinereus es una entidad clinica
poco documentada debido al dudoso valor patégeno de este microorganismo. Sin embargo, el
crecimiento de este hongo filamentoso en una muestra estéril en ausencia de otros patdégenos da lugar a
una IFI probada. La multirresistencia asociada al género Microascus spp. dificulta su tratamiento
requiriendo abordaje quirurgico. Los nuevos antifungicos podrian presentar opciones terapéuticas utiles,
aunque su uso requiere ensayos clinicos futuros. La determinacion de BDG no resulta til en el
diagnostico de esta entidad.

Tabla 1: sensibilidad de Microascus cinereus mediante el método de microdiluciéon de EUCAST

Tabla 1

Antifangico CMI*

Anfotericina B |>16

Itraconazol >8
Voriconazol >8
Posaconazol >8

Isavuconazol |>8




Terbinafina >16

Caspofungina [>16

Micafugina >2

Anidulafungina [>4
Olorofilm 0.125

Fosmanogepix |0.03

CMI*: concentracion minima inhibitoria (mg/L) siguiendo protocolo de EUCAST 2008. Ausencia de
puntos de corte para M. cinereus
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candida auris es un patdgeno emergente multirresistente capaz de generar brotes nosocomiales
asociados a una alta mortalidad. Por ello, la Organizacion Mundial de la Salud lo incluy6 en 2022 en la
lista de hongos de prioridad maxima. Nuestro grupo ha generado un anticuerpo monoclonal contra la
proteina alcohol deshidrogenasa (Adh) de Candida albicans, denominado Ca37, con actividad
antimicrobiana frente a este hongo. Dado que la Adh de C. albicans muestra alta homologia con la Adh
de otras especies del género, incluida C. auris, el objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto de Ca37
contra C. auris in vitro € in vivo.

Mediante electroforesis bidimensional, Western blot e identificacion por espectrometria de masas, se
confirm6 que Ca37 reconoce la Adh de C. auris. Los ensayos in vitro demostraron que Ca37 inhibe
significativamente el crecimiento de cinco aislamientos clinicos de C. auris, con tasas de inhibicion del
42 al 74 %. Ademas, el anticuerpo mejord la fagocitosis mediada por macrofagos RAW 264.7,
incrementando el porcentaje de fagocitosis y el indice fagocitico en las primeras horas de incubacion.
La eficacia in vivo se evaludé en modelos de Galleria mellonella y ratones. En G. mellonella, el
tratamiento Ca37 aumento la supervivencia promedio en un dia respecto al grupo no tratado, mostrando
un efecto comparable al antifingico micafungina. En ratones, Ca37 mejoro6 el bienestar general y
retrasé la aparicion de sintomas neurofisiolodgicos. Aunque no se observaron diferencias significativas
en el peso de los ratones ni en la carga fungica en 6rganos, los tratados con el anticuerpo mostraron
tendencia a presentar menor carga en cerebro y rifiones.

En conclusion, el anticuerpo Ca37 demostrd potencial terapéutico tanto in vitro como in vivo frente a C.
auris, lo que sefala a la Adh como diana potencial terapéutica y al Ca37 como una alternativa que debe
ser estudiada en profundidad para su posible uso en el tratamiento de las infecciones causadas por este
hongo.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candida parapsilosis es una levadura oportunista que puede persistir durante largos periodos de tiempo
en superficies, equipos médicos y manos del personal sanitario, facilitando su transmision y aparicion
de brotes hospitalarios. Esta levadura es una de las principales causas de candidemia en neonatos. En
los ultimos afos, ha aumentado la dispersion de clones resistentes a los azoles que portan mutaciones en
la proteina Ergl1 (principalmente Y 132F), lo que complica su tratamiento.

En este trabajo se ha caracterizado un brote de C. parapsilosis resistente a azoles en la UCI pediatrica
del Hospital Sant Joan de Deu (Barcelona, Espafia) y comparado con cepas sensibles aisladas de la
misma unidad en el mismo periodo de tiempo. Para ello, se realizo el genotipado mediante analisis de
microsatélites, asi como la identificacion de mutaciones en el gen ERG1 1 seguido de la secuenciacion
completa del genoma (Illumina). Por altimo, se estim6 el niimero de copias del gen ERG11 mediante
PCR a tiempo real.

El analisis de microsatélites determin6 que todas las cepas resistentes presentaban el mismo genotipo y
diferente a las cepas sensibles, lo que sugiere la existencia de una dispersion clonal. Estas cepas
presentaron resistencia no solo a fluconazol, sino también al resto de azoles. Las cepas resistentes no
portaban ninguna mutacion el gen ERG11. Al analizar la secuencia del genoma completo, se observo
que el gen ERGI11 tenia un aumento en la cobertura de lecturas de 6-7 veces en las cepas resistentes, lo
que se confirm6 mediante la PCR en tiempo real. Ademas, se identificd la mutaciéon N1132D la bomba
de flujo Cdrl, la cual se ha asociado a resistencia al fluconazol.

Nuestros resultados indican el riesgo de expansion de clones que portan varios mecanismos de
resistencia a los azoles, lo que resalta la importancia de monitorizar la presencia de clones resistentes en
los hospitales para llevar a cabo medidas preventivas que eviten su diseminacion.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Las levaduras representan la cuarta causa de infecciones nosocomiales en hospitales espafioles, siendo
Candida el género mas prevalente. Dentro del género, C. albicans es la especie mas cominmente
aislada en pacientes y presenta dos serotipos, A y B. Ademas de C. albicans y las especies del grupo
criptico C. dubliniensis y C. africana, otras especies de Candida también son responsables de
infecciones invasivas, como C. glabrata y sus especies cripticas (C. nivariensis 'y C. bracarensis), C.
tropicalis, C. parapsilosis, C. krusei, C. guilliermondii y C. auris. En las Gltimas décadas, especies
como C. auris 'y C. glabrata han adquirido mayor relevancia debido a su creciente prevalencia y
resistencia a los antifiingicos. El objetivo es evaluar la reactividad de los anticuerpos monoclonales
(AcM) Cg26 y BIE frente a diversas especies del género Candida. En este estudio, la reactividad de
ambos AcM se evalué mediante inmunofluorescencia indirecta (IFI), aglutinacion y anélisis por
Western blot (WB), utilizando extractos de pared celular de diversas especies de Candida. Los AcM
Cg26 y BO9E mostraron una reactividad similar y consistente en los ensayos de aglutinacion e IFI con C.
albicans serotipo A, C. dubliniensis, C. africana 'y C. tropicalis, pero no reaccionaron con C. albicans
serotipo B ni con especies del complejo C. parapsilosis. Dentro del complejo C. glabrata, ninguno de
los AcM reconoci6 C. glabrata ni C. bracarensis, pero si reaccion6 con C. nivariensis. Ademas, Cg26
reacciond de manera intensa con C. auris. En conclusion, Cg26 y BOE no reaccionaron con C. albicans
serotipo B, pero si con las otras especies del complejo C. albicans. Los AcM no mostraron reactividad
con C. glabrata ni con C. bracarensis, pero ambos reconocen C. nivariensis, lo que destaca la
variabilidad antigénica dentro de esta especie criptica. Ademas, Cg26 reaccion6 con C. auris,
subrayando su utilidad potencial frente a esta levadura multirresistente emergente.



#57 - Oral

Pruebas Microbiologicas Actuales Y Rendimiento Diagnostico De Las Infecciones
Fungicas En Pacientes Hematologicos Hospitalizados

06 - Infecciones fungicas invasoras

Patricia Monzo Gallol, Christian Teijon Lumbrerasl, Tommaso Francesco Aiellol, Antonio Gallardo
Pizarrol, Mariana Chumbita Chumbital, Emmanuelle Gras Grasz, Olivier Peyrony Peyrony3, Marta
Bodro Marimontl, Sabina Herrera Femandezl, Jose Antonio Martinez Martinezl, Ana Del Riol, Mateu
Espasa Soleyl, Alex Soriano Viladomiu!, Francesc Marco Reverté!, Carolina Garcia Vidal!

1. Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona, Espania
2. Institut Pierre Louis d'Epidémiologie et de Santé Publique, Paris, Francia
3. Hopital Saint Louis, Paris, Francia

TEXTO DE LA COMUNICACION:

Este estudio tuvo como objetivo proporcionar una vision general de la situacion actual de peticion de
pruebas microbioldgicas dirigidas a infecciones fingicas invasivas (IFI) y sus tasas de positividad, con
el propdsito de identificar areas de mejora en la gestion diagnostica. Estudio de cohortes retrospectivo y
observacional de todos los pacientes hematologicos ingresados en un hospital terciario entre enero de
2020 y julio de 2022. Describimos todas las IFI probadas o probables diagnosticadas en la cohorte,
utilizando como definicién los criterios de EORTC-MSG. Un total de 3.310 pacientes hematologicos
fueron ingresados durante el periodo del estudio, en el cual se realizaron 13.476 pruebas
microbiologicas para descartar infeccion fingica. La tabla 1 detalla las pruebas solicitadas junto con su
tasa de positividad. Las pruebas mas solicitadas fueron los hemocultivos (58.2%), seguidos del antigeno
de galactomanano (AGA) en suero (25.3%), muestras respiratorias recogidas de esputo, lavado
broncoalveolar (LBA) y aspirado traqueal (8.9%) y otras muestras. La prueba con la tasa de positividad
mas alta fue el betaglucano (20%), seguida de las biopsias (8.8%). El resto tuvo tasas de positividad
inferiores al 4%. En general, 157 muestras resultaron positivas, lo que permitio diagnosticar a 50
pacientes que desarrollaron 51 episodios de IFI. Las IFI diagnosticadas con mayor frecuencia fueron
aspergilosis invasiva, candidiasis y pneumocistosis. Las pruebas microbioldgicas que proporcionaron la
mayoria de los diagnosticos fueron las muestras respiratorias (36.3%), seguidas del AGA en suero y
LBA (35.9%), hemocultivos (15.9%), betaglucano en suero (8.9%) y biopsias (8.3%). Las tasas de
positividad actuales de las pruebas microbiologicas dirigidas a infecciones fingicas en nuestra cohorte
son muy bajas. Adaptar las solicitudes microbiologicas a nuestra epidemiologia y escenario clinico
actuales deberia ser un objetivo importante para reducir solicitudes innecesarias.

Tabla 1. Datos de muestras y tasas de positividad/negatividad

Tasa de positividad: | Tasa de negatividad:
Tipo de muestra N. muestras (%)

N (%) N (%)
Hemocultivos y cultivos endovasculares | 7785 (58.2%) 30 (0.4%) 7755 (99.6%)
AGA en sangre 3381 (25.3%) 58 (1.7%) 3323 (98.3%)
Muestras respiratorias 1194 (8.9%) 39 (3.3%) 1155 (96.7%)
Cultivos en liquido estéril 272 (2.0%) 3 (1.1%) 269 (98.9%)



Otros 237 (1.8%) 18 (7.6%) 219 (92.4%)
Cultivos de biopsia 210 (1.6%) 17 (8.1%) 193 (91.9%)
AGA en BAL 177 (1.3%) 13 (7.3%) 164 (92.7%)
Betaglucano en sangre 120 (0.9%) 20 (16.7%) 100 (83.3%)
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

OBJETIVOS

La aspergilosis pulmonar invasora (API) presenta alta mortalidad en pacientes inmunodeprimidos cuyo
diagnéstico clinico sigue siendo complicado. Este estudio analiza citoquinas y otros biomarcadores en
suero y lavados broncoalveolares (LBA) de pacientes con infeccion por Aspergillus fumigatus 'y
pacientes control. Ademas, investiga el perfil genético mediante el estudio de polimorfismos de un solo
nucledtido (SNPs) para determinar si ciertos SNPs podrian influir diferencialmente en los niveles de
dichos biomarcadores.

METODOS

Se utilizaron un total de 524 muestras de suero de pacientes con sospecha de API (casos y controles) y
82 LBA (34 pacientes con API y 48 controles). Las concentraciones de las citoquinas IL-1p, IL-6, IL-8,
IL-23, TNF-a, IL-10, IL-17A, IL-18 y los biomarcadores sSTREM1 y PTX3 se cuantificaron por
Luminex (Bio-plex, Bio-Rad) utilizando Human Premixed multi-Analyte kit (R&D Systems). E1 ADN
de las muestras fue extraido mediante QIAAMP DNA minikit (Qiagen) y el genotipado de 18 SNPs se
realizo en la plataforma Massarray (Agena Bioscience).

RESULTADOS

Se observaron concentraciones mayores de biomarcadores en las muestras de LBA que en los sueros.
Se observaron concentraciones significativamente superiores de IL-1f, IL-10, IL-6, IL-17A e IL-23 en
los LBAs, asi como de IL1B, IL-17A, y sSTREMI1 en los sueros de pacientes con API, en comparacion
con las muestras control.

El andlisis de las variantes genéticas mostrd que los pacientes con el genotipo AG en rs1143627 y GA
en rs16944 mostraron niveles significativamente superiores de IL-1.

CONCLUSIONES

El perfil de citoquinas relacionado con API puede obtenerse de muestras de suero y de LBA. La
cuantificacion de biomarcadores 1L-23, IL-10, IL-17A, IL-6, IL-1p, IL-8 y sSTREM1 podria ayudar a
mejorar el diagnostico o predecir el pronostico de pacientes con API. El andlisis funcional mostr6 que
los niveles de ciertas citoquinas estaban influenciados por variantes genéticas en el gen IL-1.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccion. La resistencia a los azoles en Aspergillus fumigatus es un problema creciente que se ha
asociado con el uso de fungicidas en la agricultura. Esta resistencia representa un desafio significativo,
debido al limitado nimero de antifingicos disponibles en el ambito clinico.

Objetivo. Evaluar la prevalencia de aislados de A. fumigatus resistentes a azoles en muestras clinicas y
ambientales recolectadas en la region de Madrid entre 2022 y 2024, e identificar los mecanismos de
resistencia asociados.

Materiales y métodos. Se analizaron 378 aislados clinicos y 446 aislados ambientales entre los afios
2022 y 2024. Los aislados se identificaron mediante la secuenciacion de beta-tubulina y se estudi6 la
sensibilidad a azoles mediante el método EUCAST. Se secuenci6 el gen cypS1A de los aislados
resistentes y se genotiparon los aislados resistentes y una parte de los sensibles mediante el método
TRESPERG.

Resultados. Se detecto resistencia a los azoles en el 3,40% de los aislados clinicos y el 10,98% de los
ambientales. El principal mecanismo de resistencia fue la mutacion TR34/L98H en el gen cyp514,
presente en el 30,77% de los aislados clinicos resistentes (n=4) y el 75,51% (n=37) de los aislados
ambientales resistentes. El genotipado, revelo la existencia de genotipos compartidos entre aislados
clinicos y ambientales.

Conclusiones. La resistencia a azoles en 4. fumigatus es mayor en el aire ambiente que cepas clinicas.
El principal mecanismo de resistencia es la mutacion TR34/LL98H en el gen cyp5S1A, pero hay un
porcentaje elevado de cepas que no presenta mecanismos asociados a ese gen. Es importante vigilar la
evolucion de la resistencia a azoles en A. fumigatus y evaluar la necesidad de realizar estrategias de
control en el &mbito de Una Salud.

Tabla 1. Prevalencia de A. fumigatus por localidad

Aislados ambientales | Aislados clinicos | Total (100%)

Total A. fumigatus 446 (54%) 378 (46%) 824
A. fumigatus resistente (% of A. fumigatus)
-WT 12 (2.69%) 9 (2.35%) 21

—TR34/L98H 37 (8.29%) 4 (1.05%) 41



Total A. fumigatus resistente (% of A.
fumigatus)

49 (10.98%)

13 (3.40%)

62
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candida albicans es un hongo patdogeno oportunista que forma parte de la microbiota humana,
colonizando habitualmente areas como la cavidad oral, el tracto intestinal y la piel. Recientemente,
diversos estudios han identificado una posible relacion entre la presencia de este hongo y el desarrollo
de cancer y metastasis, particularmente en el colon y la cavidad oral. No obstante, se ha explorado muy
poco su impacto directo sobre las células tumorales, y en el caso especifico del melanoma, no existen
investigaciones al respecto. Es por ello que el objetivo de este trabajo fue estudiar el efecto del hongo
C. albicans sobre las células tumorales de melanoma in vitro e in vivo.

Primero, se evaluaron los efectos de C. albicans sobre el fenotipo pro-tumoral de las células de
melanoma mediante ensayos in vitro que incluyeron migracion celular, adhesion a células endoteliales,
capacidad pro-angiogénica y proliferacion celular, utilizando células de melanoma expuestas a C.
albicans. En este sentido, todos los procesos, a excepcion de la proliferacion, mostraron un aumento
significativo tras el contacto con el hongo, lo que indicaria el desarrollo de un un fenotipo tumoral mas
agresivo. A continuacion, se realizaron ensayos in vivo en ratones C57BL/6 inoculados
intraesplénicamente con células de melanoma estimuladas con C. albicans. Tras dos semanas, los
higados extraidos de ratones inoculados con células previamente estimuladas con el hongo mostraron
un aumento del area metastatica. Por ultimo, con el fin de entender las respuestas moleculares iniciadas,
se llevo a cabo andlisis de expresion génica por RNA-seq de las células de melanoma expuestas a C.
albicans, revelando la sobreexpresion de genes vinculados a vias de sefializacion inflamatorias y de
reprogramacion metabdlica.

En conclusion, C. albicans promueve cambios fenotipicos en las células tumorales de melanoma que
conllevan una mayor capacidad pro-tumoral y metastatica.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

INTRODUCCION

Los hongos filamentosos representan un riesgo significativo en ambientes hospitalarios, especialmente
en areas quirdrgicas. Pueden generar infecciones invasivas graves, particularmente en pacientes
inmunodeprimidos. Una incidencia en la tuberia de refrigeracion del sistema de ventilacion de
quirofanos provocd un brote de hongos filamentosos en nuestro hospital.

METODOLOGIA
Tras el incidente, ademas del estudio de vigilancia periddico, Medicina Preventiva realiz6 tomas de

muestra de 1m> de aire en zonas criticas (mesas de quirdfano y rejillas de ventilacion) con muestreador
MAS 100® de todos los quirdéfanos afectados, siguiendo el Protocolo de la Sociedad Andaluza de
Medicina Preventiva, Salud Publica y Gestion Sanitaria.

Se utilizd medio de Agar Sabouraud Cloranfenicol (BD) proporcionados y analizados de forma
ininterrumpida por Microbiologia Clinica. Se incubd a 37°C durante 7 dias con lectura diaria segtn el
Procedimiento de la Sociedad Espafiola Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

RESULTADOS

Durante la duracion del brote se analiz6 un total de 89 muestras de 19 quir6fanos, de las cuales 43
resultaron positivas para hongos filamentosos. Como se ve en la Tabla 1, Aspergillus sp. y Penicillium
sp. fueron los géneros predominantes.

Se paraliz¢ la actividad quirargica, se repar6 y desinfect6 el sistema de ventilacion, con posterior
limpieza exhaustiva de las zonas afectadas. Estas acciones resultaron efectivas, controlando de forma
escalonada el brote en un periodo de 4 semanas, con cultivos de control negativos para la reapertura por
sectores.

CONCLUSIONES

- Las deficiencias estructurales comprometieron la bioseguridad de areas criticas.

- Las medidas implementadas por Medicina Preventiva lograron controlar eficaz y rapidamente el brote.
- Una unidad de Microbiologia Clinica 24x7, en coordinacion con Medicina Preventiva, garantiza una
vigilancia continua y permite actuar con rapidez frente a amenazas de la seguridad del paciente.

Tabla 1. Muestras ambientales ordenadas por Quirdfano estudiado durante el brote. Resaltados se
visualizan los cultivos de control negativos.

Zona de riesgo | Especialidad Fecha de toma | Zona medida | Resultado definitivo
Quirdéfano 01 | Cir. General 29/08/24 Mesa Negativo




Quir6fano 01 | Cir. General 29/08/24 Rejilla Negativo

Quir6fano 02 | Cir. General 23/08/24 Mesa Aspergillus sp. 10UFC/M3

Quir6fano 02 | Cir. General 23/08/24 Rejilla Aspergillus sp. SUFC/M3

Quirdfano 02 | Cir. General 03/09/24 Mesa Hongo filamentosos de micelio esteril 2ufc/m’
Quir6fano 02 | Cir. General 03/09/24 Rejilla Negativo

Quir6fano 02 | Cir. General 09/09/24 Rejilla Negativo

Quir6fano 02 | Cir. General 09/09/24 Mesa Penicillium sp. lufc/m’

Quiréfano 02 |Cir. General 16/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 02 |Cir. General 16/09/24 Rejilla Negativo

Quirdfano 03 |Cir. Peditrica 26/08/24 Mesa fjgfgf’;’]"szg}é%‘; /M3

Quir6fano 03 | Cir. Pediatrica 26/08/24 Rejilla Aspergillus sp. 60UFC/M3

Quiréfano 03 | Cir. Pediatrica 03/09/24 MESA Hongo filamentosos de micelio esteril 13ufc/m?
Quiréfano 03 | Cir. Pediatrica 03/09/24 REJILLA Hongo filamentosos de micelio esteril 18ufc/m?
Quiréfano 03 |Cir. Pediatrica 10/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 03 |Cir. Pediatrica 10/09/24 Rejilla Negativo

Quir6fano 04 | Neurocirugia 22/08/24 Rejilla Penicillium sp. 14Ufc/m?

Quir6fano 04 | Neurocirugia 22/08/24 Mesa Penicillium sp. 15Ufc/m?

Quirofano 04  |Neurocirugia 03/09/24 REJILLA Negativo

Quirdéfano 04 | Neurocirugia 03/09/24 MESA Penicillium sp. lufc/m’?

Quiréfano 04 |Neurocirugia 09/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 04 |Neurocirugia 09/09/24 Rejilla Negativo

Quirdfano 05 | Maxilofacial 19/08/24 Mesa Aspergillus £ ’g”g%"g;%%’;a M3

Quir6fano 05  |Maxilofacial 19/08/24 Rejilla Penicillium sp. 60Ufc/m?

Quirdfano 05 |Maxilofacial 27/08/24 Rejilla Aspergillus niger complex 1TUFC/M3
Quirdéfano 05 |Maxilofacial 27/08/24 Mesa Hongo filamentoso en identificacion 5 UFC/M?
Quir6fano 05 |Maxilofacial 28/08/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 05 |Maxilofacial 28/08/24 Mesa Penicillium sp. lufc/m?

Quir6fano 05  |Maxilofacial 11/09/24 Mesa Hongo filamentosos de micelio esteril lufc/m3
Quirdfano 05 |Maxilofacial 11/09/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 05 |Maxilofacial 16/09/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 05 |Maxilofacial 16/09/24 Mesa Negativo

Quir6fano 06 | Oftalmologia 19/08/24 Mesa Aspergillus sp. 20UFC/M3

Quir6fano 06 | Oftalmologia 19/08/24 Rejilla Penicillium sp. 4Ufc/m?

Quir6fano 06 | Oftalmologia 23/08/24 Rejilla Aspergillus sp. 7UFC/M3

Quirdéfano 06  |Oftalmologia 23/08/24 Mesa Aspergillus sp. QUFC/M3

Quir6fano 06 | Oftalmologia 28/08/24 Mesa Penicillium sp. lufc/m?

Quir6fano 06 | Oftalmologia 28/08/24 Rejilla Penicillium sp. lufc/m?

Quirofano 06 |Oftalmologia 11/09/24 Rejilla Negativo

Quiroéfano 06 |Oftalmologia 11/09/24 Mesa Negativo

Quirdéfano 07 | Toco-Gine 19/08/24 Rejilla Negativo

Quir6fano 07 | Toco-Gine 19/08/24 Mesa Penicillium sp. lufc/m’

Quir6fano 07 | Toco-Gine 28/08/24 Mesa Mucor sp. 1 UFC/M?

Quir6fano 07 | Toco-Gine 28/08/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 07 |Toco-Gine 11/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 07 |Toco-Gine 11/09/24 Rejilla Negativo

Quir6fano 08 | Urologia 19/08/24 Rejilla Penicillium sp. 3Ufc/m?

Quir6fano 08 | Urologia 19/08/24 Mesa Penicillium sp. 9Ufc/m?

Quir6fano 08 | Urologia 22/08/24 Mesa Rhizopus sp. 1Ufc/m?




Quirdéfano 08  |Urologia 22/08/24 Rejilla Rhizopus sp. 2Ufc/m?

Quirdfano 08 |Urologia 28/08/24 Mesa Hongo fllamentosos de micelio esteril 2
Quir6fano 08 | Urologia 28/08/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 08 |Urologia 11/09/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 08 |Urologia 11/09/24 Mesa Negativo

Quirdéfano 09 | Traumatologia 22/08/24 Mesa Penicillium sp. 21Ufc/m?
Quirdéfano 09 | Traumatologia 22/08/24 Rejilla Penicillium sp. 6Ufc/m?
Quir6fano 09 |Traumatologia 03/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 09 |Traumatologia 03/09/24 Rejilla Negativo

Quiroéfano 10 | Traumatologia 22/08/24 Mesa fljz Zg%ﬁi fl};gelfgjggé%z
Quirdfano 10 | Traumatologia 22/08/24 Rejilla Aspergillus sp. 14UFC/M3
Quiréfano 10 | Traumatologia 03/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 10 | Traumatologia 03/09/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 11 |ORL 190824 |Mesa s sy
Quir6fano 11 |ORL 21/08/24 Mesa Negativo

Quir6fano 11 |ORL 11/09/24 Mesa 1 Penicillium sp.2 UFC/m3
Quiréfano 11 |[ORL 17/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 12 |Cir. Plastica 19/08/24 Mesa Aspergillus sp. 40UFC/M3
Quiréfano 12 |Cir. Plastica 23/08/24 Mesa Negativo

Quiréfano 12 |Cir. Plastica 11/09/24 Mesa Hongo filamentosos de micelio esteril lufc/m?
Quiroéfano 12 | Cir. Plastica 17/09/24 Mesa Negativo

Quirdfano 13 |Cir. Vascular 21/08/24 Mesa Negativo

Quiréfano 14 | Toracica 30/08/24 Mesa Negativo

Quir6fano 15 | Cir. Cardiaca 26/08/24 Mesa Negativo

Quir6fano 16  |Cir. Cardiaca 21/08/24 Mesa Negativo

Quiréfano 16  |Cir. Cardiaca 22/08/24 Mesa Negativo

Quirdfano 17  |Polivalente/vascular |19/08/24 Mesa gff:l %ZZZ{ ';)mlzg[%fg /%FC/A/B
Quiréfano 17 | Polivalente/vascular |26/08/24 Mesa Penicillium sp. 9Ufc/m?
Quir6fano 17 | Polivalente/vascular |29/08/24 Mesa Negativo

Quiréfano 17 | Polivalente/vascular |11/09/24 Mesa Hongo filamentosos de micelio esteril lufc/m?
Quirdfano 17  |Polivalente/vascular |15/09/24 Mesa 15 ufc Penicillium

Quiréfano 17 |Polivalente/vascular [17/09/24 Mesa Negativo

Quirdfano 18  |[Toco-Gine 29/08/24 Mesa Negativo

Quiréfano 18 | Toco-Gine 29/08/24 Rejilla Penicillium sp. lufc/m?
Quiréfano 18 |Toco-Gine 02/09/24 Mesa Negativo

Quiréfano 18 |Toco-Gine 02/09/24 Rejilla Negativo

Quirdfano 19 | Traumatologia 23/08/24 Mesa Negativo

Quirdéfano 19 | Traumatologia 23/08/24 Rejilla Negativo

Quiréfano 19 | Traumatologia 09/09/24 Mesa Negativo

Quir6fano 19 | Traumatologia 09/09/24 Rejilla Negativo
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Las especies de los géneros Scedosporium y Lomentospora son patdgenos emergentes que ocupan el
segundo lugar, después de Aspergillus, entre los hongos filamentosos més frecuentes en causar
colonizaciones cronicas en las vias respiratorias de pacientes con fibrosis quistica (FQ). Sin embargo,
su deteccion depende principalmente del cultivo de muestras respiratorias, una técnica de baja
sensibilidad y especificidad que requiere tiempos prolongados de incubacion, lo que resulta en un
diagnostico tardio.

Con el objetivo de identificar nuevas dianas especificas para el serodiagndstico de
Scedosporium/Lomentospora en pacientes con FQ se realiz6 un estudio inmunoproteémico. Se analizé
el extracto proteico total de S. boydii crecido en el medio de cultivo Synthetic Cystic Fibrosis sputum
Medium (SCFM), que simula las condiciones de mucosidad de las vias respiratorias de estos pacientes.
Los antigenos fueron detectados por triplicado mediante Western blot empleando sueros de pacientes
con FQ clasificados en tres grupos segun el resultado del cultivo de esputo: pacientes con cultivos
positivos para Scedosporium/Lomentospora (Scedo+), pacientes con cultivos positivos para Aspergillus
(Asp+) y pacientes control con cultivos negativos para ambos hongos.

Los resultados mostraron que las IgG de los sueros Scedo+ reconocieron mas de 90 antigenos de S.
boydii. Tras comparar los patrones de reconocimiento de los tres grupos de sueros, se detectaron entre
25 y 40 antigenos especificos del grupo Scedo+. Los antigenos comunes en las tres réplicas se
seleccionaron y los més inmunoreactivos fueron identificados mediante espectrometria de masas.
Ademas, se llevo a cabo un andlisis in silico para determinar las funciones y localizaciones celulares de
las proteinas identificadas.

En conclusion, los antigenos identificados son proteinas con potencial para ser utilizadas como dianas
en el desarrollo de herramientas diagnosticas especificas para Scedosporium/Lomentospora en pacientes
con FQ.



#51 - Poster

Tesoros Fungicos En Suelos Salinos: Una Mirada Preliminar A La Biodiversidad Del
Parque Natural Y Reserva De La Biosfera De Las Bardenas Reales (Espaiia).

02 - Micologia ambiental

Alan Omar Granados Casas, Alberto Miguel Stchigel Glikman, José Francisco Cano Lira
Universitat Rovira i Virgili, Reus, Espafia

TEXTO DE LA COMUNICACION:

En los ultimos afios, los estudios sobre diversidad microbiana en ambientes extremos se han
incrementado. Sin embargo, un nimero limitado se han focalizado en hongos microscopicos. Las
Bardenas Reales, una region semiarida localizada en Navarra, presenta condiciones inicas por su
geologia y alta salinidad en algunos suelos, lo que la convierte en un entorno ideal para investigar
hongos halotolerantes y halofilicos. El presente estudio tuvo como objetivo el realizar una
prospeccion preliminar sobre la biodiversidad de hongos halotolerantes y halofilicos mediante la
técnica metabarcoding, comparando sus comunidades fiingicas entre los meses de julio y
diciembre del 2023, mediante secuenciacion de las regiones I'TS1 e ITS2 del ADN ribosomal. Se
identificaron 3,177 variantes de secuencias de amplicon (ASVs), de las cuales el 40.60 % (1,290
ASVs) tan solo pudieron ser clasificadas a nivel de reino. La asignacion taxonomica a nivel de filo
incluyé nueve grupos, siendo Ascomycota, Basidiomycota y Chytridiomycota los filos mas
representados. Adicionalmente, se identificaron un total de 441 géneros, siendo
Neocamarosporium, Trichophaeopsis y Symmetrospora los mas abundantes. Aproximadamente 20
taxones fueron clasificados como halotolerantes. El analisis de alfa diversidad revel6 un alto
indice de diversidad de especies, pero con dominancia de pocas especies. Finalmente, el analisis de
beta diversidad mostré diferencias significativas para la biodiversidad obtenida con ITS1 e ITS2,
aunque no se observaron diferencias significativas en la biodiversidad entre los meses analizados.
Este estudio representa el primer analisis de la biodiversidad fliingica en suelos salinos de las
Bardenas Reales mediante una técnica cultivo-independiente.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Los Onygenales son un grupo de ascomicetes muy versatil. Muchos son capaces de causar infecciones
en humanos y animales, pero su habitat natural es el suelo donde degradan celulosa y queratina. Sin
embargo, otros se caracterizan por ser osmotolerantes o capaces de degradar quitina. El medio marino,
con un 3.5% de concentracion salina y donde la quitina es el polisacarido mas abundante, tiene un gran
potencial de albergar Onygenales, pero su presencia en este medio esta poco estudiada. Este trabajo
pretende describir la diversidad de Onygenales cultivables a partir de sedimentos marinos y evaluar su
adaptacion a este ambiente. Para ello, se colectaron sedimentos de hasta 27 m de profundidad en las
desembocaduras de los rios Ebro, Llobregat y Ter, ademas de dos playas del litoral tarraconense. Las
cepas se aislaron usando los medios DRBC, PDA con cicloheximida, OA y MEA3%. Tras la
identificacion polifasica de las cepas, se comprob6 su biodistribucion con el portal GlobalFungi'y se
evaluaron las siguientes pruebas fisiologicas: osmotolerancia en MEA con NaCl al 3.5, 10, 15 y 20%,
degradacion de celulosa en Agar Celulosa Congo-Rojo, degradacion de quitina en Agar Quitina y
queratinofilia en pelo humano. Se aislaron 19 cepas de Onygenales de 12 especies conocidas de los
géneros Gymnascella, Gymnoascus, Narasimhella y Sporendonema. Ademas de siete cepas de cuatro
nuevas especies de Malbranchea (M. parafilamentosa, M. sedimenticola, M. seminuda y M. sexualis), y
el nuevo género Deilomyces, tipificado por D. minimus. La distribucion de todas estas especies en
GlobalFungi resultd ser mayoritaria en ambientes terrestres y asociada a sustratos del suelo. Todas las
cepas degradaron celulosa, la mayoria creci6 hasta 10% NaCl, solo M. parafilamentosa y M. sexualis
degradaron quitina y ninguna degradé queratina. Con estos datos concluimos que los Onygenales
recuperados en este trabajo son especies con habitats esencialmente terrestres capaces de resistir en el
medio marino.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:
La candidemia, definida como la presencia de levaduras del género Candida spp. en sangre, esta
asociada a altos costes hospitalarios, con estancias prolongadas y alta mortalidad (35-70%).

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo en un hospital terciario de Madrid (2022-2024),
incluyendo a pacientes con diagndstico de candidemia, con el objetivo de determinar si el tiempo de
positividad del hemocultivo esta relacionado con la mortalidad a los 15 y a los 30 dias desde la
extraccion del hemocultivo. Para el andlisis estadistico se ha utilizado el test U de Mann-Whitney con el
programa SPSS version 26 para Windows (IBM Corp., Armonk, NY, USA), y se ha considerado que
hay diferencias estadisticamente significativas cuando el valor de p<0,05.

Se ha incluido un total de 156 pacientes con candidemia, tanto adultos como pediatricos, con una
mediana de edad de 71 afios (IQR: 55-77). El andlisis estadistico para la mortalidad a los 15 y a los 30
dias mostr6 un resultado no significativo en ambos casos, con valores de p=0,989 y p=0,099,
respectivamente. Cuando el andlisis estadistico se realizo por especie, los resultados fueron no
significativos para C. albicans (65 pacientes, p=0,385 para la mortalidad a los 15 dias, y p=0,924 para
la mortalidad a los 30 dias), C. parapsilosis (41 pacientes, p=0,115 para la mortalidad a los 15 dias, y
p=0,612 para la mortalidad a los 30 dias), C. glabrata (28 pacientes, p=0,937 para la mortalidad a los
15 dias, y p=0,088 para la mortalidad a los 30 dias) y C. tropicalis (9 pacientes, p=0,380 para la
mortalidad a los 15 dias, y p=0,380 para la mortalidad a los 30 dias).

No se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa entre el tiempo de positividad de los
hemocultivos con aislamiento de Candida spp. y 1a mortalidad a los 15 y a los 30 dias.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:
Historicamente, Candida parapsilosis se ha considerado sensible a fluconazol, pero desde 2018 se han
informado brotes de cepas resistentes, asociados a altas tasas de mortalidad.

Se ha realizado un estudio observacional retrospectivo (2019-2024) en un hospital terciario de Madrid
para determinar la prevalencia de C. parapsilosis resistente a fluconazol. La sensibilidad se evalud
utilizando tiras de gradiente de concentracion (Fluconazole MIC Test Strip, Liofilchem, Roseto degli
Abruzzi TE, Italia) y se confirmé mediante microdilucion (Sensititre YeastOne, ThermoFisher
Scientific, Massachusetts, Estados Unidos), siguiendo los puntos de corte EUCAST 2024. Ademas, se
estudiaron mutaciones en el gen ERG11 en algunos aislados siguiendo el protocolo de Zaragoza et al.

Entre los afios 2019-2021 no se identificd ningun aislado resistente a fluconazol. En el afio 2022 se
estudio la sensibilidad a fluconazol de los aislados de C. parapsilosis detectados en 31 pacientes,
identificando 3 aislados resistentes (9.70%). En el afio 2023 se estudio en los aislados de otros 31
pacientes, detectando 15 aislados resistentes (48.40%). En el afio 2024, la sensibilidad a fluconazol se
estudio en los aislados de 91 pacientes, identificando resistencia a fluconazol en 53 aislados (58%). La
mediana de edad de los pacientes con aislados resistentes fue 57 afios (IQR: 40-64), con un nico caso
pediatrico en una paciente hematologica. La mayoria de los pacientes eran criticos ingresados en las
Unidades de Quemados o Cuidados Intensivos.

La mayoria de los aislados resistentes se detectaron en estudios de colonizacidon, mientras que la
muestra clinica mas frecuente fue el hemocultivo. De los 37 aislados estudiados para mutaciones en
ERGI11, 36 presentaron la mutacion Y132F, y solo uno la mutacion G458S.

Desde 2019, se ha observado un incremento de aislados resistentes a fluconazol, en su mayoria de
estudios de colonizacion.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

El tratamiento de las enfermedades fingicas invasoras se basa principalmente en tres familias de
antifingicos: azoles, polienos y equinocandinas. Sin embargo, el desarrollo de resistencias y la
aparicion de especies con susceptibilidad reducida complican el manejo de estas infecciones, lo que
supone un problema creciente de salud publica.

En nuestro estudio, evaluamos 1.520 compuestos, sin patentes y aprobados por la FDA, de la Prestwick
Chemical Library®, para identificar compuestos sinérgicos en combinacion con fluconazol. Este podria
influir en el desarrollo de resistencias por su uso clinico y similitud estructural con azoles ambientales.
Se incluyeron tres especies de levaduras seleccionadas por sus perfiles de susceptibilidad: Cryptococcus
neoformans, caracterizada por su baja susceptibilidad al fluconazol y resistencia a las equinocandinas;
Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata), intrinsecamente menos susceptible a los azoles; y
Candida auris, conocida por su multirresistencia.

En el ensayo de sinergia se identificaron 3 compuestos efectivos contra C. neoformans (acido
acetilsalicilico, bromuro de pinaverio y clorhidrato de tioridazina), 4 contra N. glabratus (cianidol,
acido risedronico monohidratado, maleato de tegaserod y alendronato de sodio) y 5 contra C. auris
(ibufenac, flurbiprofeno axetil, oxiglutation, atorvastatina y avermectina B1). A continuacion, se realizd
un ensayo de tablero de ajedrez para confirmar la sinergia, usando diferentes aislados clinicos. Se
comprobd la actividad sinérgica del 4cido acetilsalicilico y bromuro de pinaverio para C. neoformans;
acido risedronico monohidratado y alendronato de sodio para N. glabratus; oxiglutation para C. auris vy,
por ultimo, avermectina B1 y atorvastatina para las tres especies.

Los compuestos identificados representan candidatos prometedores para ampliar las opciones
terapéuticas frente a infecciones fungicas resistentes, aunque son necesarios estudios adicionales de
toxicidad y seguridad.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Desde la identificacion de Candida auris en 2009, el tratamiento de las infecciones causadas por este
hongo y su erradicacion en entornos hospitalarios han supuesto un gran desafio. La dificultad para
eliminar C. auris se debe, en gran parte, a su alta resistencia frente a estreses ambientales, como el
estrés oxidativo, importante mecanismo tanto en la respuesta inmune del hospedador como en varios
desinfectantes. Por ello, el objetivo fue analizar la respuesta de C. auris frente al estrés oxidativo y
determinar el papel de la peroxiredoxina Tsalb en su virulencia.

Para evaluar las alteraciones en la expresion genica y proteica de C. auris expuesta a 8 mM de H,0, se

realizaron analisis de PCR cuantitativa y electroforesis bidimensional, respectivamente. A través de
espectrometria de masas, se identificaron varias proteinas diferencialmente expresadas bajo estrés
oxidativo. La peroxiredoxina Tsalb fue destacada como relevante en ambos analisis y se confirmd
como antigeno mediante Western Blot utilizando sueros obtenidos de pacientes con infecciones
diseminadas causadas por C. auris. En consecuencia, se generd una cepa mutante de delecion de la
proteina Tsalb mediante la técnica CRISPR-Cas9, que fue caracterizada in vitro e in vivo. Los
resultados mostraron que la cepa mutante era mas susceptible a diversos estreses ambientales y
presentaba una composicion de la pared celular alterada. Ademas, la cepa de delecidon mostré menor
supervivencia al ser co-incubada con macrdéfagos y células dendriticas, asi como una disminucién en la
internalizacion llevada a cabo por las mismas. Finalmente, se observo una menor virulencia de la cepa
de delecion de C. auris en infecciones diseminadas en Galleria mellonella y ratones.

En conclusion, en este estudio se han identificado las proteinas clave implicadas en la respuesta al
estrés oxidativo de C. auris, destacando la importancia de la peroxiredoxina Tsalb en el desarrollo del
proceso infeccioso causado por este patdgeno fungico.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccion

La endoftalmitis enddgena es una rara afeccion secundaria a la diseminacion hematdgena de
microorganismos hacia el globo ocular. Candida albicans es un patégeno significativo en este contexto,
particularmente en pacientes con factores predisponentes como inmunosupresion o infecciones
sistémicas.

Descripcion del Caso

Se presenta un vardn de 83 afios, exfumador, hipertenso, con hiperplasia prostatica benigna y operado
de cataratas en ojo izquierdo, que ingresa por espondilodiscitis L4-L5 confirmada por RMN en contexto
de fiebre, disuria, dolor lumbar irradiado a miembro inferior derecho y parestesias en extremidades
inferiores.

Una biopsia vertebral percutanea identificd Bacillus cereus, iniciando tratamiento con linezolid
intravenoso y ceftriaxona, ademas de anadir isoniacida profilactica tras IGRA positivo. Es valorado por
Oftalmologia por panuveitis y endoftalmitis bilateral que tratan con vancomicina intravitrea pensando
en Bacillus cereus como agente causal.

Su evolucidn es torpida con amaurosis del ojo izquierdo y se realiza vitrectomia en ojo derecho. Se
solicita a Microbiologia cultivo y PCR de region 16S, ITS y micobacterias tuberculosas/no tuberculosas
en humor vitreo, con resultado positivo a Candida albicans en cultivo y en secuenciacion de la region
ITS.

Revisando su histérico microbioldgico, tuvo un episodio de candiduria no tratada dos meses previos al
ingreso. Se instaura voriconazol y fluconazol intravenoso, con mejoria del dolor lumbar y recuperacion
visual parcial del ojo derecho.

Conclusiones

El aislamiento de Candida albicans en el humor vitreo subraya la relevancia de considerar etiologia
fingica en infecciones oculares complejas.

Las pruebas moleculares demostraron su utilidad para monitorizar la respuesta terapéutica y evitar
recaidas, destacando su elevada sensibilidad y especificidad.

El caso resalta la importancia de un abordaje multidisciplinar e individualizado en el manejo de
infecciones sistémicas y oftalmoldgicas
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La importancia de las vesiculas extracelulares (EVs) fingicas en la comunicacion intercelular y su
papel inmunomodulador, las convierte en prometedoras candidatas a vacunas acelulares. Hace tiempo
demostramos la alta capacidad protectora (mas del 90%) de una infeccidn previa con el mutante
avirulento ecm33 de C. albicans , frente a una posterior candidiasis invasiva letal en modelo de raton y,
recientemente, hemos descrito las diferencias entre EV's secretadas por distintas morfologias de C.
albicans. Por tal motivo, en este trabajo se caracterizaron las EVs secretadas por levaduras de dicho
mutante (ecm33 YEVs) y se probo su capacidad protectora. También se probaron vesiculas secretadas
por células de levadura (SC5314 YEVs) y de hifas (SC5314 HEVs) de la cepa parental SC5314. La
proteccion obtenida con vesiculas secretadas por células levaduriformes fue prometedora: 64% (ecm33
YEVs) y 91 % (SC5314 YEVs) de supervivencia frente a una infeccion letal de C. albicans.
Sorprendentemente, las SC5314 HEVs produjeron una respuesta dual: mortalidad temprana en algunos
de los ratones, a la vez que un 36% de proteccion. Los andlisis protedmicos pueden explicar en parte
estos resultados, ya que entre las 100 proteinas mas abundantes en las distintos EVs se detectaron: a) 50
proteinas comunes, incluyendo proteinas inmunogénicas como Pgkl, Cdc19 o Fbal; b) proteinas
inmunogénicas relevantes, como MpP65 y Ecm33, tnicas en las SC5314 YEVs; y ¢) proteinas
relacionadas con la patogénesis, como Ecel, solo presentes en las SC5314 HEVs. Ademas, los ratones
inmunizados con las SC5314YEVs presentaron los titulos mas altos de IgG2a y niveles moderados de
IL-17, IFN-y y TNF-a, lo que indica la importancia de las respuestas tanto humoral como celular para la
proteccion. Estos resultados muestran el potencial inmunoprotector de las EVs de C.albicans frente a
candidiasis sistémica, pero también subrayan la necesidad de evaluar los riesgos asociados a
determinadas EV.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccion

Pneumocystis jirovecii puede colonizar las vias respiratorias o causar neumonia en pacientes
inmunosuprimidos. Aunque el diagndstico microbioldgico se basa en tinciones, actualmente se utiliza
PCR en lavado broncoalveolar (BAL), que no discrimina entre colonizacion e infeccion. Como
alternativa menos invasiva se recomienda la PCR en enjuague bucal. Este estudio describe el uso de
esta alternativa junto con B-D-glucano sérico para incrementar sensibilidad y especificidad del
diagnostico.

Material y métodos

Se incluy6 a 38 pacientes con sospecha de infeccion por P. jirovecii entre 2022 y 2024. Se realiz6
B-D-glucano (BDG) (Fujifilm Wako Chemicals) en suero y PCR (MycoGENIE, Ademtech) en
enjuague bucal con suero salino. Las muestras se obtuvieron con una diferencia maxima de 24h.
Resultados

De los pacientes, 28 fueron hombres con una mediana de 62.5 afios (IQR 23.25). Todos presentaban
inmunosupresion siendo la mas comun VIH.

De 13 pacientes con PCR positiva, 11 tuvieron BDG positivo. Doce iniciaron tratamiento especifico y 1
lo continud; 1 fue confirmado por BAL.

De los 25 pacientes con PCR negativa, 8 estaban en profilaxis, 1 inici6 tratamiento. Siete no tenian
tratamiento previo, 1 inicid tratamiento terapéutico y otro profilactico; 1 de ellos se confirmé por BAL.
Diez fueron tratados antes de la toma de muestra, en 2 de ellos se retird, 1 paso a profilactico, 3
continuaron el tratamiento y en 4 se recogié un BAL con resultado negativo, tras el cual se retiro.
Ningun -D-glucano positivo sin PCR positiva llevo al inicio de tratamiento.

Conclusion

El diagndstico de P. jirovecii es complejo debido su dualidad y las condiciones de los pacientes. La
implementacion de técnicas menos invasivas, como la PCR en enjuague bucal, mejora la toma de
decisiones clinicas, pero con menor sensibilidad. La combinacién con BDG sérico, puede incrementar
la sensibilidad y la especificidad del test. Se necesitan estudios prospectivos comparativos para evaluar
su eficacia
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccién/Objetivos

La mayoria de las micosis cutaneas son causadas por dermatofitos, produciendo dermatofitosis o tifias.
Recientemente, se han desarrollado ensayos moleculares con PCR a tiempo real (QPCR), que mejoran la
sensibilidad y aceleran los tiempos de diagndstico.

El objetivo fue evaluar la sensibilidad y especificidad del ensayo NovaplexTM Dermatophyte (Seegene)
en nuestro laboratorio.

Materiales y métodos

Estudio observacional retrospectivo (mayo 2023 - mayo 2024) en pacientes con sospecha de tifia,
analizando muestras de piel, cuero cabelludo y uiias mediante qPCR vy cultivo.

Resultados

Se estudiaron 47 pacientes. En la tabla 1 se muestran los resultados de ambas técnicas.

La sensibilidad de la qPCR fue del 82.35% y la especificidad del 80%.

Conclusiones

El dermatofito mas aislado fue Tricophytum rubrum (60.8%). La qPCR mostrdé mejor rendimiento en
muestras de ufias, con buena sensibilidad, pero su efectividad disminuye en las muestras de piel.

*La qPCR no tenia diana para este dermatofito. Dianas del ensayo: especies del complejo T.
mentagrophytes, T. rubrum, y del género Microsporum; y Candida albicans.

Muestra qPCR | Cultivo | Dermatofito
CUERPO
MANO
UNA MANO
UNA PIE + + T. rubrum
CARA
CUERPO
UNA PIE
PIE
CUERO CABELLUDO |-
PIEL - + T. rubrum
CUERPO
UNA PIE + + T. rubrum
CUERPO - + Nannizzia gypsea*
PIE + + T. rubrum
CUERO CABELLUDO |-
UNA PIE + - T. rubrum
CUERPO




PIE + + T. rubrum

CUERO CABELLUDO |- -

CUERPO - -

PIE - -

CUERPO - -

UNA PIE + T. mentagrophytes complex
UNA PIE - T. mentagrophytes complex
UNA PIE -

CUERO CABELLUDO |- -

UNA PIE + + T. mentagrophytes complex
UNA PIE + + T. rubrum

UNA PIE + + T. rubrum

CUERO CABELLUDO |- -

UNA PIE + - T. mentagrophytes complex y T. rubrum
UNA PIE + - T. rubrum

PIE - -

UNA PIE + + T. rubrum

UNA PIE + - T. mentagrophytes complex
UNA PIE + + T. rubrum

PIE - -

UNA PIE - + T. mentagrophytes complex
UNA PIE + - T. rubrum

UNA PIE - -

UNA PIE - -

UNA PIE - -

UNA PIE + + T. rubrum

UNA PIE + + T. rubrum

UNA PIE + + T. rubrum

UNA PIE - -

UNA PIE + + T. mentagrophytes complex
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

En Candida albicans, las familias de enzimas CaPhr y CaCrh catalizan la elongacion y ramificacion del
B-1,3-glucano y el entrecruzamiento quitina-glucano y quitina-quitina, respectivamente. Estas
actividades enzimaticas de transglicosilacion (TG) son fundamentales para los procesos de
morfogénesis y remodelacion de pared celular, por lo que su ausencia compromete la virulencia y, en
algunas condiciones, la viabilidad de C. albicans. Esto las posiciona como potenciales dianas para la
busqueda de nuevos antifiingicos. El objetivo de este trabajo ha sido desarrollar nanobodies (Nbs)
inhibidores de la actividad TG de estas enzimas.

Los Nbs se generaron mediante la inmunizacion de llamas con las proteinas recombinantes CaPhrl,
CaPhr2, CaUtr2 y CaCrhl1 y se seleccionaron los que presentaban afinidad por nuestras proteinas
mediante pague display. Los Nbs obtenidos se expresaron en Escherichia coliy se purificaron mediante
cromatografia de afinidad a niquel. Para determinar el efecto inhibidor sobre la actividad de TG, se us6
un ensayo enzimatico fluorescente in vitro en presencia de los Nbs. Los Nbs que mostraron mayor
inhibicidn se conjugaron a maleimida de sulfo-cianina 5 (Cy5) para estudiar su localizacion in vivo en
células de C. albicans mediante microscopia de fluorescencia.

De este modo se generaron un total de 159 Nbs especificos frente a las transglicosilasas de C. albicans,
de los cuales se produjeron 84 logrando un alto rendimiento y pureza. Se identificaron varios
inhibidores potentes de la actividad TG in vitro, destacando el Nb19002 (anti-CaPhrl), Nb17504
(anti-CaPhr2), Nb21 y Nb26 (anti-CaUtr2) y Nb80 (anti-CaCrh11). Ademas, algunos de los Nbs
mostraron actividad cruzada frente a varias proteinas de la misma familia. Sin embargo, en los
experimentos de inmunofluorescencia no se observé marcaje con los Nb-CyS5 en células de C. albicans,
lo que sugiere problemas de interaccion o de accesibilidad a las proteinas diana en la pared celular.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La familia Microascaceae comprende ascomicetes de distribucion global, con ciclos de vida diversos
(saprofitos, endofitos o patdgenos de plantas y animales). Sin embargo, su presencia en ambientes
fluviales ha sido poco explorada. Este trabajo tiene como objetivo estudiar la diversidad de
Microascaceae cultivables en sedimentos de rio. Para ello se muestrearon rios y riachuelos de la
Cuenca mediterranea espanola. Se utilizaron los siguientes medios de aislamiento: agar patata dextrosa
con actidiona y agar dicloran rosa bengala-cloranfenicol, con y sin benomilo, a 15/25 °C. La
identificacion y estudio de relaciones filogenéticas se baso en el analisis de secuencias ITS y LSU del
ARNr, y fragmentos de fub2 y tefl. Hasta la fecha se han obtenido 75 cepas pertenecientes a 26
especies de los géneros Acaulium, Cephalotrichum, Fairmania, Gamsia, Kernia, Microascus,
Parascedosporium, Petriella, Pseudoscopulariopsis, Pseudowardomyces, Scedosporium,
Scopulariopsis y Wardomycopsis. Ademas, el andlisis filogenético nos ha permitido detectar una nueva
especie de Microascus, propuesta como M. sedimenticola, asi como el nuevo género
Guadarramamyces, tipificado por G. dentiformis sp. nov. Dicho género se diferencia del resto de
géneros de la familia por la presencia de anélides solitarias que producen largas cadenas de conidios
hialinos y en forma de bala, y de un sinanamorfo con conidios blésticos, pardos, bicelulares, y
cuneiformes. Microascus sedimenticola presenta el tipico aparato conidiogénico del género, pero se
distingue por la presencia de conidios blasticos y solitarios que crecen sésiles sobre las hifas
vegetativas; dichos conidios similares a los presentes en géneros como Scedosporium. El presente
estudio destaca los sedimentos fluviales como reservorio de Microascales en ambientes acuaticos, no
solo de especies conocidas sino también de nuevos linajes que pueden contribuyen al mejor
conocimiento de la evolucion de este grupo de hongos.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccion/Objetivos

La endoftalmitis es la inflamacion de los fluidos y tejidos intraoculares, la presentacion postquirirgica
es la mas frecuente, constituyendo hasta un 70% de todas las formas de endoftalmitis. El objetivo de
este estudio es la descripcion de un brote de endoftalmitis por Fusarium en el Hospital de El Bierzo
(Ponferrada, Leon).

Material y método

Se trata de un estudio retrospectivo de los casos de endoftalmitis por Fusarium en el hospital del Bierzo
entre septiembre de 2023 y mayo de 2024.

Resultados

Durante este periodo hubo 5 pacientes con cultivo positivo para Fusarium en muestras oculares y 4
pacientes con cultivo negativo y PCR positiva para Fusarium spp en de muestra ocular directa . Se
trata de 4 hombres y 5 mujeres con edades entre los 66y 91 afios. Todos ellos tenian como antecedente
haberse sometido a cirugia de cataratas. Las muestras que resultaron positivas fueron: humor acuoso (
5 casos), humor vitreo (2 casos) y biospsia saco/lente ( 2 casos). En los cinco pacientes con cultivo
positivo la especie aislada fue Fusarium oxysporum, en estos casos se realiz6 antifungigrama en el
CNM: Anfotericina B CMI 1,Itraconazol CMI >8, Voriconazol CMI 8, Posaconazol CMI >8,
Isavuconazol CMI >8, Terbinafina CMI 8, Caspofungina CMI >16, Micafungina CMI >2,
Anidulafungina CMI >4. El tratamiento recibido en todos los casos ha sido voriconazol oral y/o
intravitreo. La evolucion fue favorable en 2 pacientes y el resto evolucion6 hacia la cronicidad y la
perdida de vision.

Tras la aparicion de varios casos se verifico la correcta limpieza y desinfeccion de los quir6fanos,
tomando muestras ambientales y se cre6 un equipo de trabajo multidisciplinar para seguimiento del
brote.

Conclusiones

Debido al mal prondstico de esta infeccion es fundamental un correcto diagnostico y la
implementacion de medidas rapidas multidisciplinares de control de brotes.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La pared celular fungica es una diana ideal para el desarrollo de antifiungicos debido principalmente a
que es esencial para la viabilidad del hongo y no esta presente en células de mamifero. La familia de
transglicosilasas Crh desempefia un papel crucial en la remodelacion de esta estructura mediando el
entrecruzamiento entre quitina y glucano. Estos procesos son criticos no solo para el crecimiento
celular, sino también para los mecanismos de adaptacion necesarios para mantener su integridad.

El objetivo de este trabajo ha sido la identificacion y caracterizacion de compuestos inhibidores de la
actividad transglicosilasa (TG). Para ello, se analiz6 la coleccion de compuestos Prestwick Chemical
Library® utilizando un ensayo enzimatico fluorescente a gran escala acoplado a citometria de flujo,
donde células vivas de levadura incorporan oligosacaridos conjugados a sulforodamina de manera
Crh-dependiente a su pared. Los compuestos identificados se ensayaron mediante experimentos de TG
in vitro para evaluar su capacidad de inhibicion de las enzimas Crh de Candida albicans (Utr2 y
Crh11). Adicionalmente, se evalud el efecto de los compuestos en la filamentacion de C. albicans,
controlando la formacion de hifas por microscopia.

Se identificaron 24 compuestos que presentaron una inhibicion de la TG igual o mayor al 20%, y se
seleccionaron los mas potentes: merbromina (MER), bergenina (BER), lactato de etacridina (EtL),
diacereina (DIA), tolcapona (TOL), alfacalcidol (ALF) y aminacrina (AMI). MER, BER y TOL
mostraron un mayor efecto sobre la inhibicion de Utr2 y Crh11, mientras que EtL y AMI solo
inhibieron a Utr2. Ademdas, MER y TOL inhibieron también la capacidad de filamentacion de C.
albicans.

Estos resultados demuestran que los compuestos seleccionados, especialmente MER y TOL, modulan la
actividad de las enzimas Crh en C. albicans y reducen su capacidad de filamentacion, sugiriendo su
potencial como alternativa para el tratamiento de infecciones fungicas.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Nup84 es una proteina del complejo del poro nuclear (NPC), conocida por su papel en el transporte
nucleocitoplasmico de RNA y proteinas. Sin embargo, estudios recientes sugieren que Nup84 también
participa en la regulacion transcripcional. Nuestro laboratorio ha caracterizado el programa
transcripcional asociado a dafios en la pared celular de las levaduras, regulado por la ruta de integridad
celular (CWI) a través de la MAPK SIt2 y el factor de transcripcion Rlm1. Este mecanismo incluye el
reclutamiento de la RNA Pol II a promotores de genes dependientes de CW1 y la participacion de
complejos remodeladores de cromatina como SWI/SNF, SAGA y otras proteinas como Patl.

En este estudio demostramos que Nup84 es necesaria para la activacion de genes dependientes de CWI,
como KDX1/MLPI, PIR3 o PRMS5. Anélisis transcriptomicos mediante RNA-seq revelaron que un 45%
de los genes inducidos por Rojo Congo presentaban niveles significativamente reducidos de sus RNAm
en el mutante nup84A frente a la cepa silvestre. Para evaluar si esto se debia a defectos en el transporte
nucleocitopldsmico de mensajeros, realizamos experimentos de Fluorescence In Situ Hybridization
(FISH), que demostraron que el transporte de RNAm de genes como MLPI y RLM1 no estaba afectado
en nup84A.

Analisis de inmunoprecipitacion de cromatina (ChIP) mostraron que, en ausencia de Nup84, el
reclutamiento de RIm1, S1t2 y la RNA Pol II a promotores de genes regulados por CWI estaba
parcialmente afectado. Aunque Nup84 no se asocia directamente con regiones promotoras experimentos
de inmunoprecipitacion revelaron que interactia con Slt2, y esta interaccion se incrementa en
condiciones de estrés en la pared.

En conjunto, estos resultados revelan que Nup84 desempefia un papel importante en la regulacion
transcripcional mediada por la ruta CWI en respuesta al dafio en la pared celular, sugiriendo que actiia
mediante su interaccion con Slt2, independientemente a su funcion clasica en el transporte
nucleocitoplasmatico.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La mucormicosis es una infeccion causada por hongos del orden Mucorales, que afecta a individuos
inmunocomprometidos y tiene altas tasas de mortalidad. Entre los factores de virulencia importantes se
encuentran la captacion de hierro y el dimorfismo. Este Gltimo permite a algunas especies, como Mucor
lusitanicus, alternar entre levadura y micelio, siendo esta ultima la forma virulenta. Estudios gendmicos
identificaron genes relacionados con la captacion de hierro, que codifican ferroxidasas (fet3a, fet3b'y
fet3c) y permeasas (ftrimy ftrly), cuya expresion varia segun la forma dimorfica. Los genes fet3a 'y
ftrly estan sobreexpresados en levadura y comparten un promotor bidireccional, mientras que fet3b 'y
ftrIm lo hacen en micelio y estan organizados de manera similar.

Este estudio se centr6 en analizar la regulacion de estos genes y su relacion con el dimorfismo. Con el
objetivo de identificar proteinas reguladoras de estos genes, se realizé un ensayo de “DNA Pull-Down”
con los dos promotores bidireccionales implicados en la captacion de hierro y extractos proteicos de
ambas formas vegetativas. Como resultado, se identificaron una proteina con dominio F-box
(Mucci3 1468915) y una hipotética quinasa (Mucci3 1471074). Para estudiar el papel de estas
proteinas en la captacion de hierro y en el dimorfismo, se deleccionaron ambos genes, observandose
que los mutantes correspondientes mostraban alteraciones en el desarrollo de la levadura y en la
expresion de fet3a y firly. Estos resultados sugieren un papel regulador de estas proteinas en el
desarrollo dimorfico y la captacion de hierro y, por tanto, podrian constituir dianas terapéuticas para el
tratamiento de la mucormicosis.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Las dermatofitosis o tifias del cuero cabelludo son micosis zoonosicas superficiales causadas por
dermatofitos que afectan a la epidermis y sus anejos, especialmente en edad pediatrica. Se caracterizan
por lesiones escamosas y pruriginosas, enrojecimiento y caida del cabello. Son altamente contagiosas y
se transmiten principalmente por contacto directo o indirecto a través de fomites. Un diagnostico
temprano y un tratamiento antifingico adecuado son esenciales para evitar complicaciones y prevenir
su propagacion. Con intencidon de determinar sus agentes causales principales, se lleva a cabo un
estudio observacional descriptivo de la prevalencia de dermatofitosis en el cuero cabelludo en la
poblacion pediatrica de un hospital de tercer nivel. Se recogen los datos del periodo 2010-2024, con un
total de 1.452 pacientes a estudio por clinica compatible. De la totalidad de pacientes estudiados, se
certifico crecimiento de dermatofitos en 347 de ellos, ddndose en 3 pacientes una coinfeccion por dos
especies distintas. En nuestro medio, el agente causal mas frecuente de dermatofitosis del cuero
cabelludo en nifios es Tricophyton soudanense (146 casos), seguido de Microsporum audouinii (73
casos) y Microsporum canis (63 casos). Acorde a la literatura, la mayor concentracion de casos se dio
en nifios en edad escolar menores de 10 afios. Destaca un notable descenso en la incidencia entre
2020-2021, pudiendo estar en relacion con la pandemia por SARS-COV2, que limité las relaciones
interpersonales durante dicho periodo. La gran mayoria de pacientes proceden de Africa, donde los
principales agentes causales son T. soudanense y M. audouinii; sin embargo, la infeccion por M. canis,
agente zoofilo, es de mayor prevalencia en la poblacion autdctona.

Dermatofitos causantes de tiflas de cuero cabelludo, en funcién de la edad

] |0-4 afios |5-9 afios |10-14 afios
’ T.soudanense I 70 I 61 ’ 13
| M.audouinii |52 |21 0

| M.canis 32 |25 |6

’ T.tonsurans | 11 I 13 ’ 5
’T.rubrum |7 |6 ’ 1

’ T.violaceum | 1 I 6 ’ 0

’ T.mentagrophytes | 1 I 5 ’ 1
’M.gypseum |O |2 ’0
’T.rubrum + T.soudanense |O IO ’2
’Trichophyton spp |4 |2 ’0
|Sin identificar o o 1
|TOTAL 178|141 |29
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Objetivos

Analizar el papel de las oxidasas alternativas (A0X1 y AOX2) en la fisiologia y estado comensal del
hongo dimorfico Candida albicans.

Materiales y métodos

Hemos obtenido mutantes en las dos oxidasas alternativas que existen en C. albicans utilizando la
metodologia CRISPR . El papel de dichas oxidasas se ha evaluado in vitro en células en fase
estacionaria mediante ensayos de crecimiento en medio s6lido en condiciones de normoxia o
microaerofilia/anaerobiosis: en respuesta a distintos tipos de estrés (oxidativo, osmético, de pared
celular y de membrana), y en respuesta a distintas concentraciones de sales biliares en presencia o no de
fuentes de carbono alternativas. También se ha evaluado la capacidad de filamentar de dichas cepas en
medio liquido (tras la adicion o no de suero fetal bovino, FBS, a 30 y 37°C). Por otra parte, el papel en
la capacidad de establecerse como comensal en el intestino se ha analizado utilizando un modelo de
colonizacidn en el tracto gastrointestinal (TGI) en ratones C57BL/6, mediante recuento de UFC/g. de
heces tras una administracion tnica de una mezcla de 1:1 de la cepa parental y el mutante a estudiar.
Resultados y conclusiones

Los estudios preliminares in vitro demuestran que el gen AOX] esta involucrado tanto en la sensibilidad
a sales biliares como en la capacidad de filamentar. Se observa una mayor resistencia de los mutantes
aoxl en crecimiento en solido en presencia de 0.3% de sales biliares, viéndose este efecto
independientemente de la fuente de carbono utilizada. Los mutantes aox/ también presentan una mayor
capacidad de filamentacion que se observa principalmente sin la adicion de FBS a 37°C. Los ensayos de
comensalismo mostraron que los mutantes aox2:: parecen tener una mejor adecuacion bioldgica a este
nicho con respecto a la cepa parental a tiempos largos de colonizacion. Por el contrario, AOX1 no
parece ser relevante en estas condiciones, no encontrandose diferencias de colonizacion con la cepa
parental.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La mucormicosis es una infeccion fungica invasiva y altamente mortal, causada por hongos del orden
Mucorales, como Rhizopus microsporus. Afecta principalmente a personas inmunodeprimidas o con
diabetes, aunque también puede manifestarse en individuos sanos. Recientemente, su incidencia ha
aumentado debido a su asociacion con Covid-19, lo que resalta la necesidad de terapias antifingicas
eficaces. La fosfatidilcolina (PC), un componente esencial de las membranas celulares, desempena
funciones clave en la integridad celular y la sefializacion. Si bien su biosintesis ha sido estudiada en
levaduras, el papel de las metiltransferasas de fosfolipidos en hongos patéogenos filamentosos, como R.
microsporus, sigue siendo poco comprendido.

Analisis transcriptomicos en esporas de R. microsporus para identificar genes implicados en la
termotolerancia revelaron que la expresion de PLmet, una metiltransferasa de fosfolipidos, disminuye
significativamente a 37 °C, temperatura relevante para la infeccion en humanos. Utilizando
CRISPR-Cas9, se generaron mutantes del gen p/met para evaluar su impacto en la sintesis de PC y la
virulencia del hongo. Estudios lipidomicos mostraron alteraciones en la acumulacion de PC y sus
precursores, como la fosfatidiletanolamina (PE), asi como una reduccion de la virulencia en ratones en
los mutantes. Los mutantes también presentaron una disminucion en la produccion de esporas y un
aumento en el crecimiento en medio s6lido, acompafnado de una alteracion en la morfologia del micelio.
Estos resultados destacan la relevancia de PLmet en la patogénesis de R. microsporus y sugieren que la
modulacion de la sintesis de PC y PE podria ser una estrategia terapéutica prometedora para controlar la
mucormicosis.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccion. La candidiasis es una de las micosis sistémicas mas prevalentes y representa una
infeccion oportunista causada por especies del género Candida. Las infecciones oportunistas han
aumentado significativamente en los ultimos 30 anos. Entre los agentes mas comunes se encuentran
Candida sp., Candida albicans, Candida glabrata y Candida tropicalis. Sin embargo, el uso
generalizado de fluconazol entre otras causas ha favorecido la aparicion de especies resistentes a los
azoles, como Candida krusei. Las candidiasis suelen manifestarse en distintos sitios anatomicos, como
la mucosa bucal. El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de especies de Candida en la
mucosa bucal de una poblacion estudiantil universitaria entre 20 a 25 afios. Material y métodos. Se
llevo a cabo un muestreo de estudiantes universitarios, se obtuvieron resultados positivos para Candida.
Las muestras se recolectaron mediante hisopados de la mucosa bucal y se cultivaron en placas con
medio SDA y CHROMagar para favorecer el crecimiento y aislamiento de las especies. Los resultados
mostraron una mayor prevalencia de infecciones en hombres (67.7%). Candida albicans fue la especie
predominante, presente en el 29.5% de los casos. Sin embargo, Candida krusei, una especie menos
frecuente, se identifico en el 21.5% de las muestras. Otras especies detectadas incluyeron C. glabrata 'y
Candida sp., ambas con una prevalencia del 19.6%, mientras que la menor prevalencia correspondio al
9.8%. Conclusiones. Candida albicans continiia siendo la especie mas prevalente entre las diferentes
especies de Candida. Sin embargo, Candida krusei ha mostrado un aumento significativo, lo que
evidencia un cambio en las dinamicas de crecimiento y resistencia en zonas anatdmicas previamente
poco asociadas a esta especie. Por lo tanto, este estudio continuara con la realizacion de un muestreo
con el proposito de alcanzar una muestra representativa, enfocandose principalmente en Candida
krusei.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La pérdida de biodiversidad ha aumentado debido a factores ambientales. Se han desarrollado
estrategias para la preservacion de la misma como la micoreforestacion. El Parque Nacional La
Malinche (PNM) en Puebla alberga gran diversidad boscosa, y de hongos. Estos son utilizados por las
comunidades en San Miguel Canoa (SMC), en practicas etnomicologicas. Objetivo: Realizar la mico
reforestacion de zonas perturbadas en el bosque de la region de San Miguel Canoa México. Hipotesis:
La micoreforestacion contribuird a la conservacion de la biodiversidad y de los saberes tradicionales.
Metodologia: Se realizd la colecta de especimenes mediante 12 recorridos, considerando la diversidad
de Shannon y se identificaron fenotipicamente. Se recuperaron cuatro géneros y nueve especies de
hongos comestibles: Pleurotus spp. (crema, blanca, gris y amarilla), Agaricus bisporus, Agaricus
campestris, Agaricus arvensis, Lentinula sp. y Ganoderma sp. Se evalu6 el crecimiento micelial de
estas especies en diferentes medios de cultivo, con el objetivo de identificar los méas favorables para su
desarrollo.

Obtuvimos cepas en agar artesanal de trigo con malta y agar papa. Posteriormente, inoculamos semillas
de trigo con micelio en frascos hasta obtener germoplasma. Realizamos encuestas etnomicolodgicas y
observaciones etnograficas a 30 hongueros con muestreo por conveniencia, que abordd: importancia
social, ambiental y micoldgica. Resultados: La diversidad fue de 19 familias, 30 géneros y 61 especies.
Se recuperd germoplasma de 4 géneros y 9 especies en total, todas con hébito saprobio. La encuesta
evidencio: 32 especies utilizadas por la comunidad, 30 comestibles y 2 medicinales. Conclusiones: Las
nueve especies recuperadas se desarrollaron de manera favorable en las semillas de trigo, las cuales se
encuentran en conservacion para su posterior uso, ya sea en siembras en bolsas con alglin sustrato, en
siembras in situ 0 para su posterior investigacion de desarrollo.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Las infecciones fungicas causadas por el complejo de especies de Candida guilliermondii (actualmente
Meyerozyma guilliermondii) - C. guilliermondii, Candida carpophila 'y Candida fermentati- suponen un
importante desafio terapéutico, debido a que muchos de los aislamientos clinicos presentan una
sensibilidad reducida a los farmacos antifingicos de uso mas habitual.

C. guilliermondii es relevante como agente causal de la candidiasis invasora en pacientes con cancer.
Los estudios sobre esta especie son muy limitados. Por este motivo, nuestro objetivo ha sido estudiar la
sensibilidad in vitro de 81 aislamientos de C. guilliermondii a cinco farmacos antifungicos, fluconazol,
anfotericina B, anidulafungina, micafungina e ibrexafrungerp, mediante la metodologia EUCAST. Las
concentraciones ensayadas fueron de 0,125-64 ng/ml para el fluconazol y de 0,008-4 pug/ml para los
otros cuatro farmacos. La concentracién minima inhibitoria (CMI) se definié como la concentracion
mas baja que inhibia el crecimiento del 90% con respecto al control para la anfotericina B y del 50%
para el resto. Se clasificaron como aislamientos salvajes o no salvajes siguiendo los puntos de corte
epidemiologicos (ECOFF) o el rango de distribucion de las CMI.

La anfotericina B fue la més activa: todos los aislamientos se clasificaron como salvajes (rango de CMI
0,016-0,25 mg/ml). Las equinocandinas, anidulafungina y micafungina, le seguian en actividad, con
rangos de CMI 0,25-4 mg/ml y 0,06-2 mg/ml, respectivamente. Fluconazol e ibrexafungerp mostraron
una menor actividad: el 16% (13/81) de los aislamientos se clasificaron como no salvajes para
fluconazol y el 53,1% (43/81) mostr6 un valor de CMI >4 ml/ml para ibrexafungerp.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

El tratamiento de las infecciones invasivas causadas por Candida auris supone un gran reto terapéutico
debido a las limitadas opciones farmacoldgicas disponibles. Son necesarios nuevos enfoques en el
tratamiento de estas candidiasis invasivas, como la reutilizacion de farmacos en combinacién con
farmacos antifungicos. Las estatinas, que actuan inhibiendo la sintesis de la enzima responsable de la
sintesis de los esteroles, podrian ser utiles en el tratamiento combinado. Nuestro estudio ha analizado la
utilidad terapéutica de la combinacién de dos estatinas (lovastatina y simvastatina) con dos farmacos
antifingicos (fluconazol y caspofungina) contra aislamientos clinicos de C. auris.

Se estudio la actividad de las estatinas y las combinaciones contra cinco aislamientos de muestras de
sangre. Se realizaron ensayos mediante el método del tablero de ajedrez basados en el método de
microdilucion en caldo del CLSI, para evaluar la sinergia a partir de los céalculos del indice FICI de las
CMI de los farmacos individuales y en combinacion. El rango de concentraciones finales ensayadas de
fluconazol fue de 1 a 64 ug/ml y el rango de concentraciones de caspofungina de 0,03 a 2 pg/ml. Las
estatinas se ensayaron a concentraciones de 0,25 a 128 pg/ml.

La combinacién de fluconazol con simvastatina mostr6 un efecto indiferente contra todos los
aislamientos de C. auris. Sin embargo, la combinacion produjo una reduccion de seis veces en la CMI
de fluconazol contra el 60% de los aislamientos. La combinacion de fluconazol con simvastatina mostré
indiferencia, aunque también redujo la CMI de fluconazol contra un 20% de los aislamientos. En cuanto
a la combinacion de caspofungina con las dos estatinas, el efecto fue indiferente, aunque se redujo la
CMI de la caspofungina entre tres y siete veces.

Las estatinas podrian representar un complemento terapéutico alternativo para potenciar la actividad de
los farmacos antifingicos convencionales.



H#27 - Poster

Determinacion Del Locus De Apareamiento MTL En Aislados Clinicos De Candida
Albicans Y Candida Tropicalis.

03 - Micologia molecular

Mary Jose Altamirano L(')pezl, Alejandra Espinosa Trexis', Maria Patricia Sanchez Alonso', Eulogio

Valentin Gémez>>

1. Centro de Investigaciones en Ciencias Microbioldgicas, Instituto de Ciencias, Benemérita
Universidad Autonoma de Puebla, Puebla, México

. Universidad de Valencia, Departamento de Microbiologia, Valencia, Espaia

. Grupo de Investigacion Infeccion Grave, Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (IISLAFE),
Hospital Universitari 1 Politécnic La Fe, Valencia, Espafia

W N

TEXTO DE LA COMUNICACION:

Objetivos: Identificacion molecular de aislados clinicos de Candida albicans y Candida tropicalis, y
analisis del locusMTL idiomorfos a/a

Material y métodos: Se identificaron mediante PCR especie-especifica 30 cepas de C. albicans y 30
cepas de C. tropicalis, a partir de muestras clinicas empleando oligonucleétidos dirigidos a las
secuencias /7S 1 y 2. La determinacion del locus de apareamiento MTL se realiz6 a partir del DNA
extraido de colonia del aislado resuspendida en 20 pL de solucién 0.02M de NaOH y calentando a 95°C
durante 15 minutos. A continuacion, se emplearon oligonucledtidos especificos para la identificacion de
los genes a; y a, en cada una de las especies aisladas y se amplificaron por PCR. Los productos de PCR

se sometieron a electroforesis gel de agarosa al 1.5 %, a 95V durante 60 minutos. Para su visualizacion
las muestras fueron tefiidas con GelRed nucleic acid gel stain.

Resultados: Se identificaron molecularmente 30 cepas de C. albicans y 30 cepas de C. tropicalis. En C.
albicans, 28 cepas se fueron identificadas con el genotipo heterocigotico a/a, una cepa con el genotipo
homocigoto a/a y una cepa el genotipo homocigoto a/a. En C. tropicalis, 26 cepas se identificaron con
el genotipo heterocigoto a/a y 4 cepas con el genotipo homocigoto a/a.

Conclusiones: Las cepas heterocigotas en los genes a/a se asocian con condiciones dptimas para su
desarrollo. Sin embargo, en las cepas homocigotas es probable la promocion del apareamiento sexual
que a su vez, podria promover la evolucion de los rasgos patogénicos fungicos como la variabilidad
genética y la adaptacion al medio ambiente. En este estudio se encontraron cepas de C.

albicans homocigotas o/a y a/a, mientras que en Candida tropicalis se identificaron homocigotas a/a.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candidozyma auris (Candida auris) es un patdgeno flingico emergente que supone una amenaza
sanitaria a nivel mundial, mostrando altos niveles de resistencia a antifingicos y una elevada
persistencia en entornos hospitalarios. Por su gran importancia en los procesos de patogénesis y
virulencia estudiamos la sintesis, composicion y funcionamiento de las moléculas de la pared celular
fungica en C. auris.

Hemos realizado un extenso analisis bioinformatico empleando Candida albicans y Saccharomyces
cerevisiae como referencias. Nuestros resultados apuntan una arquitectura de la pared celular
conservada. Sin embargo, las expansiones o reducciones en familias génicas, particularmente en
relacion con la biosintesis del B-1,3-glucano, la incorporacion de fosfo- y f-manano y la presencia de
proteinas GPI sugieren sutiles alteraciones en su composicion. En varios aspectos, C. auris ocupa una
posicion intermedia entre C. albicans y S. cerevisiae en concordancia con su reciente separacion
taxonomica.

Entre las posibles proteinas GPI identificadas encontramos adhesinas tipicas tanto de Candida (Als e
Hyr/Iff) como de Saccharomyces (floculinas similares a Flo11 y Flo5). Andlisis protedmicos realizados
en nuestro laboratorio revelan una amplia incorporacion de proteinas Hyr/Iff en la pared celular de C.
auris, que junto con andlisis fenotipicos posteriores han permitido asociar un papel importante en la
formacion de biopeliculas a esta familia. Ademads, hemos identificado varias proteinas GPI sin
homologos en especies del género Candida. El andlisis fenotipico de uno de estos genes, QG37 05701
sugiere un papel asociado al B-1,3-glucano de la pared celular.

Nuestros datos aportan una gran cantidad de informacion sobre la pared celular de C. auris, asi como
dianas para futuros estudios destinados a determinar su relevancia para la patogenicidad y su potencial
para ser utilizado en nuevos enfoques antifungicos.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candida albicans is a fungus of the human microbiota that, under specific circumstances, can turn into
an opportunistic pathogen. During infection, macrophages interact with C. albicans, initiating the
respiratory burst, which produces reactive oxidant species (ROS) such as hydrogen peroxide (H,0,) (1,

2). Previous works of our group have analysed the C. albicans response to H,O,. In these works, we

have found that proteome remodulation involves changes in the abundance of key proteins of the three
main ROS scavenging systems, there is an important increase in the proteasome activity, and an
important role for other proteins such as Prnl or Cubl (3, 4). Post-translational regulation of
transcription factors is also a crucial point in the oxidative stress response. However, not all the
phosphorylation events of this response are known, and proteomics allows the detection and
quantification, not only of proteins, but of the specific phosphopeptides that are participating. The
present work studies integrates proteomic and phosphoproteomics after 200 minutes of 10 mM H,0,

treatment in the C. albicans SC5314 strain. Our results demonstrate that C. albicans undergoes
significant changes in phosphopeptide abundance. An integrative analysis of changes in peptides and
phosphopeptides suggests the regulation of processes such as proteasome activation, DNA repair, as
well as novel processes like oxidative phosphorylation. Some of the identified phosphosites are
consistent with those described for S. cerevisiae, while others are newly identified. Notably, our study
reveals that post-translational regulation of the oxidative stress response through several kinases and
transcription factors remains active even after 200 minutes of exposure to 10 mM H,O, treatment.

1. Miranda JEA, et al. 2019. Med Mycol 57:101-113.

2. Nathan C, Shiloh MU. 2000. Proc Natl Acad Sci U S A 97:8841.
3. Amador-Garcia A, et al. 2021. mSystems 6.

4 Arribas V, et al. 2003. Eukaryot Cell 2:351-361
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata) se encuentra entre las causas mas frecuentes de
infecciones fungicas sistémicas a nivel mundial. Por su impacto creciente en entornos hospitalarios y
resistencia natural a los tratamientos antifingicos ha sido incluida en la lista de patdégenos fungicos
prioritarios publicada por la OMS en 2022.

A lo largo de su evolucién, ha adquirido una serie de atributos tnicos como patégeno, entre los que
destaca un extenso repertorio de adhesinas, esenciales en su virulencia al facilitar la adhesion a tejidos
del hospedador o a dispositivos biomédicos y la formacion de biopeliculas. Estudios gendomicos previos
en aislados clinicos permitieron identificar un conjunto variable de proteinas (organizadas en siete
clusteres) con funciones asociadas a la pared celular, estableciéndose repertorios de adhesinas
especificos de cada cepa.

A través de estudios protedmicos focalizados en la pared celular, identificamos nuevas adhesinas y
demostramos que las cepas clinicas con alta formacion de biopeliculas incorporan mas proteinas de los
clusteres I (familia Epa), III y V. Nuestros tltimos ensayos con mutantes de delecion de adhesinas del
cluster V evidencian que Awp4 y Awpl1 son cruciales para la formacion de biopeliculas, adhesion
intercelular y adhesividad a superficies abioticas, entre otros fenotipos de la superficie celular.

Al resolver las estructuras de los dominios de union a ligando de varias proteinas de los clusteres 111 y
VI, se observo que contienen una B-hélice paralela dextrégira unida a un f-sandwich en su region
C-terminal. Utilizando modelado estructural comprobamos que este motivo esta conservado dentro de
los clusteres III, V, VI 'y VII, y es compartido con las adhesinas Iff/Hyr de Candida albicans y
Candidozyma auris. Por tanto, se propone que N. glabratus podria emplear estas mas de 40 proteinas,
con un dominio de unién a ligando distinto al de las adhesinas Epa, para colonizar diversos nichos del
hospedador.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccion: La definicion de la candidiasis intraabdominal (CIA) se basa en la existencia de un
cultivo micoldgico positivo de liquido abdominal, siguiendo los criterios del Consenso Europeo del
2013. Este trabajo evalta la diferencia de utilizar tinicamente un cultivo bacteriologico o utilizar
también un cultivo micolédgico en el diagnostico de la CIA.

Material y Métodos: Se comparo6 el resultado del cultivo bacterioldgico y micoldgico de 98 muestras
de liquido abdominal procedentes de 70 pacientes con CIA probada, ingresados en la Unidad de
Anestesia y Reanimacion (Enero de 2022 - Febrero de 2023). El cultivo bacterioldgico se realizo en los
medios de agar sangre, chocolate, MacConkey y biplaca cromogénica; el cultivo micologico se realizd
en medio de Sabouraud Glucosa Gentamicina (BioMerieux).

Resultados: De los 70 pacientes con CIA probada, el cultivo micologico fue positivo en todos los
pacientes, siendo C. albicans (48%) la especie mayoritariamente aislada, seguida de C. glabrata (15%),
C. krusei, C. tropicalis y C. parapsilosis (8% cada una) y otras levaduras (13%). Los resultados del
cultivo micoldgico demostraron que 48 pacientes (68.6%) tuvieron una CIA monoflingica y 22
pacientes (31.4%) tuvieron una CIA polifiingica.

En comparacion, el cultivo bacteriologico solo detectdé CIA en 33 pacientes (47,1%), dando un
resultado negativo en 37 pacientes (52.9%). De los 22 pacientes con CIA polifingica, el cultivo
bacteriologico solo detectd 9 pacientes (41%).

Conclusiones: Para la optimizacion del diagnostico de CIA es necesario realizar siempre un cultivo
micoldgico de liquido abdominal en todos los pacientes ingresados en unidades de alto riesgo. La
utilizacion de medios micologicos es esencial para detectar las CIAs polifiingicas causadas por mas de
una especie de levadura con diferentes patrones de sensibilidad, lo que implica una optimizacion del
tratamiento antifiingico.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccidon/Objetivos.

El Micetoma es una enfermedad infecciosa cronica que afecta a la piel y al tejido celular subcutaneo, y
que conlleva una significativa discapacidad. Fue reconocida por la OMS como una Enfermedad
Tropical Desatendida (ETD) en el afio 2016. Debido a la escasez de conocimiento sobre la enfermedad,
el tratamiento antimicrobiano con frecuencia fracasa o no llega a instaurarse y se recurre a la
amputacion del miembro afectado. Es por tanto crucial buscar estrategias de tratamiento aplicables en
las condiciones de precariedad socio-sanitaria en que se suele dar esta enfermedad.

Materiales y métodos.

Se ha explorado la inmovilizacion de Anfotericina B (AmB) e Itraconazol (ITZ) en arcillas como
sepiolita (SEP), montmorillonita (MMT), laponita (LAP) e hidréxidos dobles laminares (LDH) como
posibles soportes de los farmacos para el desarrollo de nuevos sistemas hibridos que permitan su
liberacion controlada.

Para probar la eficacia del farmaco hibridado en las diferentes arcillas, se han llevado a cabo ensayos in
vitro frente a hongos causantes de eumicetoma como Madurella, Aspergillus, Subramaniula,
Macroventuria y Chaetomium, evaluando la capacidad de inhibicioén de su crecimiento. Los diferentes
experimentos se han realizado en superficie con gota, papel impregnado y en pocillo excavado, en
medio solido (SDA), y en medio semisolido (BHI al 10% de agar)

Resultados y conclusiones.

Hemos evidenciado la eficacia de los sistemas con liberacion sostenida del farmaco por parte de todos
los hibridos ensayados, dado que se mantienen halos de inhibicion frente al hongo tras siete dias desde
la inoculacion. Se ha observado eficacia expresada como inhibicion del crecimiento en todos los
experimentos realizados con AmB e ITZ. Entre las formulaciones con AmB, los productos LDH-AmB
generan los mayores halos de inhibicidn, pero esta es mayor en los compuestos con ITZ, lo que sugiere
que el sistema con ITZ muestra una mayor eficacia para este tipo de tratamiento
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La citocinesis, clave para la proliferacion y supervivencia celular, es regulada de forma precisa por
diferentes rutas de sefializacion ambiental que controlan la progresion del ciclo celular y la dindmica del
citoesqueleto. El objetivo principal de este trabajo ha sido analizar el papel de las rutas de MAP
quinasas de respuesta a estrés (SAPK) y de AMP ciclico-Proteina Quinasa A (AMPc-PKA) sobre la
regulacion de la integridad del citoesqueleto de actina y la citocinesis en la levadura
Schizosaccharomyces pombe. Para monitorear la progresion de la citocinesis, todas las cepas estudiadas
expresan las fusiones Rlc1-GFP (cadena reguladora ligera de la miosina I, como marcador del anillo
contractil de actomiosina [CAR]) y Pcp1-GFP (pericentrina, componente del corptisculo polar del huso
como marcador de la progresion mitdtica). El programa de machine-learning (1A) ILASTIK se empleo
para identificar y cuantificar selectivamente los cables y parches de actina a partir de las imagenes
capturadas mediante microscopia de fluorescencia de células tefiidas con Alexa-Fluor faloidina. Los
resultados obtenidos indican que la ruta AMPc-PKA regula positivamente la citocinesis y el cierre del
CAR en S. pombe independientemente de la actividad transcripcional de Rst2, su principal diana. De
hecho, esta ruta reduce la actividad de la MAP quinasa Sty1 en presencia de glucosa, lo que permite el
mantenimiento de unos niveles moderadamente altos de la formina For3 y los cables de actina.
Sorprendentemente, la ausencia de For3 y/o los cables de actina no suprimié completamente el efecto
favorecedor de la citocinesis ligado a la hiperactivacion de la ruta de AMPc-PKA. En conjunto, estos
resultados sugieren que la ruta AMPc-PKA regula positivamente la citocinesis en S. pombe a nivel
post-transcripcional favoreciendo la integridad del CAR mediante dos mecanismos distintos, uno de
ellos dependiente del nodo SAPK-For3, y otro de naturaleza desconocida e independiente de los cables
de actina.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Las vias de las proteinas quinasas activadas por mitogenos, o MAPKs, transducen los estimulos
detectados en la superficie de células eucaridticas hasta un modulo de protein quinasas, donde la sefial
se transmite por fosforilacion secuencial hasta una MAPK efectora final para ejecutar una respuesta
adaptativa. Recientemente, hemos demostrado que en la levadura Saccharomyces cerevisiae se produce
un entrecruzamiento entre la ruta de integridad de la pared celular (CWI, Cell Wall Integrity) y la ruta
de respuesta a alta osmolaridad (HOG, High Osmolarity Glycerol response) en respuesta al detergente
SDS, para el cual resultan determinantes los componentes de la ruta HOG, Hogl (MAPK), Pbs2
(MAP2K) y Ssk2 (MAP3K), a diferencia del paralogo de esta ultima, Ssk22 y el activador de ambas
protein quinasas, Ssk1.

Para estudiar las diferencias estructurales y funcionales entre Ssk2 y Ssk22, asi como los mecanismos
moleculares de esta sefializacion cruzada entre las rutas HOG y CWI, se han generado distintas
versiones de ambas proteinas: hibridas entre sus dominios amino-terminal (Nt) regulatorios y
carboxilo-terminal cataliticos, truncadas carentes de uno de estos dominios e inactivas. El intercambio
de dominios entre Ssk2 y Ssk22 arroja siempre proteinas activas, sugiriendo modularidad estructural y
una optimizacion de Ssk2 en términos de cantidad de proteina, regulacion y actividad, en la que su
dominio Nt determina esencialmente la capacidad de entrecruzamiento con la ruta CWI. También se
llevé a cabo un andlisis del interactoma de las regiones Nt de Ssk2 y Ssk22 mediante un ensayo de dos
hibridos acoplado a NGS (Next-Generation Sequencing) frente a una genoteca de fragmentos del
genoma de levadura, en el que se han obtenido 23 proteinas positivas frente a Ssk2, 84 frente a Ssk22 y
solo 7 comunes a ambas. Estudios estructurales mediante predicciones de AlphaFold y experimentos de
copurificacion han permitido confirmar la interaccion de Ssk2 con varias de estas proteinas.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

S. japonicus es una especie de levadura con fision que se ha convertido en un modelo muy atractivo
para explorar cambios evolutivos fisiologicos dentro del género Schizosaccharomyces [1-2]. Esta
levadura posee varias caracteristicas distintivas respecto a S. pombe, siendo la tnica de su género en
presentar un crecimiento dimoérfico [1]. A pesar de su conservacion funcional y relevancia bioldgica, la
interaccion entre la ruta AMPc-PKA y la maquinaria autofagica en Schizosaccharomyces japonicus no
habia sido previamente explorada. En este trabajo se investigd el impacto de diversos estimulos en la
induccién de la autofagia y se examind el papel de la via de sefializacion AMPc-PKA en la regulacion
de este proceso en este organismo modelo. Para ello, se validé el método de procesamiento de
Pgk1-GFP en el autofagosoma, ampliamente utilizado en la investigacion de la autofagia en
Schizosaccharomyces pombe. Asi, hemos demostrado que en S. japonicus, el ayuno de fosforo,
nitrogeno, hierro y azufre son potentes estimulos para la induccioén de la macroautofagia.
Sorprendentemente, S. japonicus es capaz de activar el proceso de autofagia en condiciones de
limitacidn de glucosa y, a diferencia de S. pombe, también tras su ayuno completo, a pesar de presentar
un metabolismo mayoritariamente fermentativo. Ademas, al contrario de lo observado en S. pombe, la
ruta PKA no actiia como represora de la autofagia en S. japonicus, lo que revela la existencia de
diferencias significativas en la conexion funcional entre el metabolismo y la autofagia en ambas
especies.

Referencias

[1] Aoki, K., Furuya, K., & Niki, H. (2017). Schizosaccharomyces japonicus: A Distinct Dimorphic
Yeast among the Fission Yeasts. Cold Spring Harbor Protocols, 2017(12), pdb.top082651.

[2] Rutherford, K. M., Harris, M. A., Oliferenko, S., & Wood, V. (2022). JaponicusDB: Rapid
deployment of a model organism database for an emerging model species. Genetics, 220(4), iyab223.
https://doi.org/10.1093/genetics/iyab223



#18 - Oral

Aislamiento Y Caracterizacion De Levaduras De Ambientes Marinos Con Potencial
Biotecnologico

02 - Micologia ambiental

Alejandra Martinez Rodrigo, Andrés Nuiiez Hernandez, Francisco Prieto Ruiz, Laura Cano Rios,
Miriam Sanchez Giménez, Antonio Marin Castillo, Sergio Ledn Zaragoza, Teresa Soto Pino

Grupo de Fisiologia Microbiana-Departamento de Genética y Microbiologia, Campus de Excelencia
Internacional de Ambito Regional (CEIR) Campus Mare Nostrum-Universidad de Murcia, Murcia,
Espana

TEXTO DE LA COMUNICACION:

Los microorganismos marinos, entre los que se encuentran las levaduras, cuamplen un papel ecoldgico
esencial en el reciclaje de materia organica oceanica, ademas de producir numerosos metabolitos de
interés. El objetivo principal de este trabajo ha consistido en explorar la biodiversidad levaduriforme de
distintas areas marinas, ademas de la bioprospeccion e implementacion de su potencial produccion de
metabolitos de interés biotecnoldgico. Nos hemos centrado particularmente en el aislamiento de
microorganismos presentes en el litoral de la Region de Murcia, que cuenta con reservas marinas,
lagunas saladas (Mar Menor), salinas, zonas mineras, puertos y zonas recreativas. Para ello empleamos
tanto técnicas clésicas (enriquecimiento, aislamiento, microscopia), como genodmicas dirigidas a su
identificacion. Como resultado, hemos aislado diferentes especies de levaduras u hongos
levaduriformes, pertenecientes al filo Ascomycota (60%) y al filo Basidiomycota (40%). Destaco la
presencia de distintas especies pertenecientes a los géneros: Naganishia, Candida, Diutina, Kwoniella,
Rhodotorula, Zygoascus, Aureobasidium, Hortaea, Ogataea, Debaryomyces, Hansiniaspora,
Yamadazyma, Meyerozyma, Symmetrospora, Cystobasidium, Zalaria. Su distribucion pudo relacionarse
con ciertos parametros ambientales, y numerosas especies mostraron caracteristicas destacables como
una elevada termotolerancia (45°C) y osmotolerancia (20% NaCl), ademas de producir diversos
enzimas de interés industrial, como proteasas, lipasas, celulasas, xilanasas o amilasas. Nuestros datos
revelan que el ambiente marino y su biodiversidad levaduriforme, todavia poco estudiada, constituye
una atractiva fuente de nuevas moléculas bioactivas.

Este estudio forma parte del programa ThinkinAzul y ha sido financiado por el MCIU con fondos de la
Union Europea NextGenerationEU (PRTR-C17.11) y por la Comunidad Autonoma de la Region de
Murcia-Fundacion Séneca.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Aspergillus fumigatus es un hongo patogeno capaz de causar un amplio espectro de infecciones
dependiendo del sistema inmunitario del paciente, las cuales son tratadas mayoritariamente con azoles.
Los tratamientos prolongados de los pacientes con infecciones fingicas sumado al uso de estos
compuestos en la agricultura establecen las dos reconocidas rutas por las que este patdogeno adquiere
resistencia. Por ello, el objetivo de este trabajo es evaluar la capacidad de cuatro cepas ambientales
sensibles de A. fumigatus de desarrollar resistencias a los azoles. Estas cepas proceden de muestras de
aire recogidas entre Noviembre de 2021 y Julio de 2022 en tres areas en cada una de las provincias del
Pais Vasco usando el muestreador MAS-100 Eco. Cuatro aislados sensibles al voriconazol (VCZ)
identificados como A. fumigatus mediante secuenciacion, tanto de la region ITS como del gen de la
3-tubulina, fueron seleccionados para realizar un proceso de adaptacion. Para ello, los aislados fueron
crecidos en placas de agar patata dextrosa suplementadas con VCZ, cuya concentracion se aumentaba
periddicamente. Las cepas sensibles fueron capaces de adaptarse y crecer en concentraciones crecientes
del antifungico (0,5-2 mg/L). Los resultados fueron confirmados por el método EUCAST donde la CMI
de cada cepa superd el punto de corte de resistencia establecido para VCZ. De la misma forma, se
detecto una resistencia cruzada a itraconazol y posaconazol. Ademas, se estudid la posible implicacion
del gen cyp5 1A, diana de los azoles. Este trabajo muestra la capacidad de adaptacion de cepas
ambientales sensibles de A. fumigatus a concentraciones crecientes de VCZ, generando ademas una
resistencia cruzada a otros azoles. Asimismo, resalta la gravedad del problema de la adquisicion de
resistencia a antifingicos en este hongo patdgeno.

Este trabajo ha sido financiado por el Gobierno Vasco (IT1657-22). SCS y EPM son beneficiarios de la
beca predoctoral del Gobierno Vasco.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

A diferencia de la fauna y flora del Parque Natural y Reserva de la Biosfera de Bardenas Reales, los
hongos son uno de los organismos menos estudiados en este entorno de mas de 40.000 ha. Dadas las
condiciones ambientales locales, planteamos como hipétesis la existencia de una gran diversidad de
hongos extremofilos, entre los cuales se encontraron las especies termofilas. Uno de los objetivos del
presente estudio se centrd en explorar la diversidad de los mismos en el suelo. Para ello, hemos
recolectado y procesado un total de 60 muestras . Estas fueron sembradas por duplicado mediante la
técnica de sprinkling sobre diferentes medios de cultivos (BEA y PDA con L-cloranfenicol), e
incubadas a 42 °C por un maximo de dos semanas. La identificacién preliminar de las cepas fingicas se
baso en el estudio comparativo de las caracteristicas de sus estructuras vegetativas y reproductivas. La
identificacion final de las mismas se realiz6 mediante la amplificacion y secuenciacion de la region ITS,
de los dominios D1-D2 del gen 28S rRNA y de otros marcadores filogenéticamente informativos.
Posteriormente, las secuencias se compararon con las de cepas de referencia en la base de datos NCBI
empleando su herramienta BLAST. Asi, hemos podido identificar unas 40 cepas distribuidas en 15
géneros diferentes. Cabe destacar que Thermomyces lanuginosus esta presente en la mayoria de las
muestras analizadas. La cepa FMR 21218, aislada de una muestra al pie del Cabezo Sanchicorrota,
representaria un nuevo género para la ciencia, ubicado filogenéticamente dentro de la familia
Valsariaceae. Algunos de los géneros encontrados, tales como Malbranchea, Thermomyces 'y
Thermothelomyces, son conocidos por producir una amplia gama de enzimas de interés industrial,
activas a temperaturas superiores a los 40 °C. En resumen, los suelos de Bardenas Reales albergan una
micobiota termofila diversa, pero en gran parte inexplorada, dentro de la cual encontramos taxones de
potencial interés biotecnologico.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

En respuesta a numerosos estimulos, las rutas de sefializacion mediadas por MAPKs
(Mitogen-Activated Protein Kinases) regulan procesos fundamentales en la fisiologia eucaridtica. La
levadura Saccharomyces cerevisiae se emplea como modelo de estudio de estas rutas debido a su alto
grado de conservacion, especialmente a nivel del modulo de MAPK, constituido por la MAPKKK, la
MAPKK y la MAPK, activadas por fosforilacion secuencial. Estas rutas se regulan negativamente
mediante la desfosforilacion ejercida por fosfatasas, como las MKPs (MAPK Phoshatases). La ruta
CWI (Cell Wall Integrity) responde a estrés sobre la pared celular y estd compuesta por la MAPKKK
Bckl, las MAPKKs Mkk1 y Mkk2 y la MAPK SIt2. Si bien se ha venido asignando a la MAPK
humana ERKS5 la condicion de ortéloga funcional de Sit2, en este trabajo hemos encontrado que la
expresion en levadura de las MAPKs humanas ERK1 y ERK2 recupera el crecimiento de mutantes
slt2D sometidos a estrés de pared celular, algo que ocurre de una manera muy limitada en el caso de
ERKS5 o de una version truncada constitutivamente activa de la misma, ERK5ACt. Ademas, en
respuesta a este tipo de estrés, ERK1 y ERK2 presentan un nivel de fosforilacion y por tanto de
activacion muy superior al de ERKS o ERKS5SACt. Sin embargo, la expresion de una version hiperactiva
de la MAPKK humana MEKS junto con sus dianas ERK5 y ERK5ACt, reemplaza la funcion del par
Mkk1/2-SIt2. Por ultimo, la sobreexpresion de las MKPs humanas DUSP3 y DUSP6 reduce los niveles
de fosforilacion de ERK1 y ERK2. Nuestros resultados reflejan que las MAPKSs y las MKPs humanas
pueden integrarse en los circuitos de sefializacion de la levadura, de manera que pueden utilizarse tanto
para su analisis funcional en este organismo como para el rastreo de compuestos de interés
farmacologico.

Financiacion: PID2022-138591NB-100 (Agencia Estatal de Financiacion)
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Candida albicans, un patobionte asociado a las mucosas humanas, induce cambios inmunometabdlicos
en las células epiteliales orales (CEOs), aumentando la glucdlisis aerdbica y disminuyendo la actividad
del ciclo de los acidos tricarboxilicos. En la cavidad oral, las CEOs son fundamentales para orquestar
respuestas inmunitarias mas complejas frente al hongo, y este cambio metabolico las regula. Ademas,
Los cambios nutricionales en el ambiente de infeccion (por ejemplo, aziicares) modulan las
interacciones entre el epitelio y C. albicans. Sin embargo, se desconoce el papel de otros metabolitos y
rutas metabolicas.

Un cribado de metabolitos demostré que las poliaminas podrian ser relevantes para el control de estas
interacciones. En primer lugar, observamos que la infeccion por C. albicans modula la expresion de
genes relacionados con el metabolismo de las poliaminas en CEOs humanas y en un modelo in vivo de
candidiasis oral, incluyendo ODC1, SATI y SMOX. La suplementacion de los medios de cultivo con las
poliaminas putrescina, espermina o espermidina, pero no con sus aminoacidos precursores, protegen a
las CEOs frente al dafio inducido por C. albicans y regulan la secrecion de citocinas. En cuanto a C.
albicans, observamos un impacto nulo o escaso sobre el crecimiento fingico (violeta cristal/UFCs) o la
expresion génica de los factores de virulencia fungica clave ECEI y ALS3. En cuanto a la sefalizacion
subyacente, la infeccion por C. albicans induce un aumento en la hipusinacion (activaciéon mediada por
poliaminas) de e[F5A, un factor de transcripcion que controla la respuesta inmune. Finalmente, la
suplementacion con poliaminas indujo un aumento en la expresion de c-Fos, y no en p-ERK1/2 o
p-MKP1, reguladores de la respuesta antifungica epitelial.

En resumen, este estudio demuestra el papel critico del metabolismo de las poliaminas en la regulacion
de las respuestas del epitelio oral durante las infecciones por C. albicans.



#13 - Poster

Efecto Del Xanthohumol Sobre La Autofagia Celular: Utilizacion Del Modelo De La
Levadura

03 - Micologia molecular

Graciela Alonso Castro, Victoria Mascaraque Martin, José Manuel Rodriguez Pefia, Javier Arroyo
Nombela, Humberto Martin Brieva

UCM, Madrid, Espana

TEXTO DE LA COMUNICACION:

Los polifenoles son componentes bioactivos de los alimentos con efectos antioxidantes,
antiinflamatorios, antitumorales y antimicrobianos. Entre ellos, el xanthohumol (XN) cobra especial
interés por su presencia casi de manera exclusiva en la cerveza, estrechamente relacionada con la dieta
mediterranea. Por otro lado, la levadura Saccharomyces cerevisiae, ademas de utilizarse en las
fermentaciones alimentarias, es un s6lido modelo para la investigacion de la fisiologia celular
eucariotica. Numerosos procesos celulares, como el de la autofagia (respuesta de reciclaje celular
encaminada al mantenimiento de la energia celular y la proteccion frente al estrés, siendo clave en la
longevidad celular) han sido dilucidados utilizando la levadura como modelo.

En este estudio nos hemos centrado en el efecto que el XN tiene sobre el proceso autofagico. Tras un
analisis de la expresion global en presencia y ausencia de XN mediante microarrays detectamos una
respuesta transcripcional tipica de estrés, ademas de diferencias en transcritos que apuntan hacia un
efecto sobre la autofagia celular. Para profundizar en esto, llevamos a cabo diferentes ensayos tales
como la expresion de GFP-Atg8, cuya escision es un marcador de la autofagia y determinado la
acumulacion de GFP libre mediante Western Blotting en presencia de diferentes concentraciones de
XN. Con estrategias similares se evaluaron otras proteinas reporteras de distintas rutas de sefializacion
que controlan la autofagia, como Atgl3 o Sch9. Ademas, se realizaron ensayos para evaluar el
crecimiento en diferentes concentraciones de XN de la levadura WT y mutantes delecionados en genes
importantes para el proceso autofagico (A47GS8, ATG1, SNF 1, etc.). Con todo ello, pretendemos discernir
como el XN es capaz de inducir la autofagia en la célula de la levadura y que genes son los mas
relevantes en este proceso.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Aspergillus fumigatus es la especie mas patogena entre los hongos del género Aspergillus y tiene una
alta incidencia y mortalidad en pacientes inmunodeprimidos. Utilizando dos modelos de infeccion in
vitro (macréfagos murinos RAW 264.7 y células epiteliales de pulmon A549) se identificaron genes
importantes para la adaptacion fingica durante la infeccion. Los andlisis transcriptomicos de la
co-incubacion con A4. fumigatus mostraron 140 genes sobreexpresados en ambas condiciones. Ademas,
estos datos fueron comparados con un estudio transcriptémico de un modelo de infeccion in vivo con
ratones BALB/c realizado previamente por nuestro grupo de investigacion, mostrando 13 genes
consistentemente sobreexpresados en las tres condiciones. Entre ellos se encuentra el gen Afu4g10610.
Gracias a la herramienta bioinformatica AlphaFold se predijo que este gen codifica para una proteina
dimérica en forma de barril A/B la cual parece estar implicada en la respuesta a estrés. Los analisis
fenotipicos han mostrado una sensibilidad exacerbada de la cepa de delecion 470610 a diferentes
estresores de la pared celular, asi como una marcada resistencia a compuestos osmoticos comparado
con la cepa silvestre Af293. Ademas, el estudio de expresion génica por RT-qPCR mostr6 un
desequilibrio en las moléculas clave de la via de integridad de la pared celular (CWI) y la de respuesta a
estrés osmotico (HOG), lo que evidencia su relacion con estos procesos. Aunque queda por descubrir su
rol concreto y sus interacciones, esta proteina dimérica parece estar involucrada en el mantenimiento de
la pared celular y la regulacién osmética de este hongo.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:
Candida auris es un patdgeno emergente a nivel mundial debido a la capacidad para causar infecciones
graves con altas tasas de mortalidad en humanos. Desde su descubrimiento en Japon en 2009 hasta hoy

se han descrito casos en mas de 40 paisesl. Este patogeno ha desarrollado gran variedad de resistencias
frente a los principales antifingicos empleados en la clinica, como las equinocandinas, polienos y
triazoles>™, por lo que urge identificar nuevos antifingicos para el tratamiento de infecciones asociadas
con este patdgeno.

El objetivo de este estudio es la puesta a punto de un ensayo miniaturizado del patogeno Candida auris
CECT13225 resistente a anfotericina B y fluconazol, y su validacion con compuestos de referencia y el
cribado de librerias de extractos naturales.

Se desarrollo y valido un ensayo in vitro basado en el crecimiento en medio liquido de C. auris. Se
establecieron las condiciones Optimas del ensayo miniaturizado en placas multipocillo, que incluy6 el
estudio de varios medios de cultivos, curvas de crecimiento, concentraciones de indculo, curvas
dosis-respuesta frente a varios antifungicos, tiempo y temperatura de incubacion. Se analizo la
absorbancia como indicador de la inhibicion de crecimiento y la fluorescencia como medida de
viabilidad celular.

Como prueba de concepto y validacion del ensayo, se ensayd una bateria de mas de 40 compuestos
antifingicos comerciales y/o productos naturales aislados de microorganismos. Como resultado de este
ensayo se confirmo la resistencia de esta cepa a anfotericina y fluconazol, asi como la susceptibilidad
de esta a itraconazol. El estudio de otros compuestos de sintesis quimica y de origen microbiano nos
permiti6é ampliar el perfil de resistencia esta cepa, asi como caracterizar nuevos compuestos con
actividad antifingica frente a C. auris. Estos resultados respaldan la validacion del ensayo frente a esta
cepa multirresistente de C. auris como herramienta para el descubrimiento de nuevos agentes
antifungicos.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:
Los hongos son una gran fuente de diversidad quimica que ha dado lugar al desarrollo de importantes

antitumorales!. La falta de nuevos tratamientos efectivos para muchos tumores sélidos nos impuls6 a
buscar nuevas moléculas de origen fingico con actividad antitumoral a partir de librerias de productos
naturales fingicos. Como parte de este estudio identificamos un extracto de Stanjemonium grisellum
con actividad especifica frente a lineas de melanoma y adenocarcinoma ductal pancreatico que se
seleccioné para caracterizar los metabolitos responsables de esta actividad.

Los compuestos se purificaron mediante fraccionamiento bioguiado a partir del cultivo de S. grisellum,
y la elucidacion estructural se realiz6 mediante HR-MS/MS, RMN vy el andlisis bioinformatico de su
genoma. La actividad antitumoral se determin6é mediante ensayo MTT en formato 2D frente a un panel
de cinco lineas tumorales humanas procedentes de piel (A2058), higado (HepG2), mama (MCF7),
pulmoén (A549) y pancreas (MIA PaCa-2) asi como en la linea de fibroblastos de piel sana
(CCD-1064Sk) para determinar su efecto citotoxico.

Se purificaron ocho nuevos compuestos de peso molecular superior a 1500 Da, cuyos espectros de
MS/MS revelaron fragmentos de acido 2-aminoisobutirico tipicos de peptaiboles, en particular de la
familia de las emerimicinas®. El analisis bioinformético de la secuencia del genoma confirmo la
presencia de una agrupacion de genes correspondientes a una PKS-NPRS hibrida de 16 mddulos
propuesta como responsable de su biosintesis. Se ha podido identificar tres nuevas emerimicinas con
actividad selectiva en el rango micromolar frente a lineas tumorales de melanoma y adenocarcinoma
ductal pancreatico. Dos nuevas emerimicinas (XVI y XVIII) mostraron actividad antitumoral frente a
las lineas de melanoma y pancreas con EDs entre 3 y 10 uM mientras que la emerimina XVII mostro

actividad selectiva frente a la linea de melanoma con un EDs(, 6.7 uM, no presentando actividad

citotoxica.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Los miembros del género Trichophyton son unos de los causantes mas frecuentes de dermatofitosis en
animales y humanos. La identificacion de estos patdogenos se basaba en sus caracteristicas morfologicas
y con la introduccion de métodos moleculares, su filogenia e identificacion ha cambiado en los tGltimos
anos. El objetivo de este estudio fue realizar la identificaciéon molecular mediante técnicas de analisis
del DNA de 70 cepas de Trichophyton spp. de la coleccion de cultivos del grupo de Micologia
Veterinaria de la UAB. Las cepas fueron aisladas de animales con dermatofitosis entre 1984 y 2019, y
se incluyeron tres cepas de origen humano. Las cepas fueron aisladas de diferentes especies animales
tales como caballo (n=8), cobaya (n=10), conejo (n=22), chinchilla (n=8), gato (n=1), hurén (n=1),
perro (n=13), rebeco (n=1) y vaca (n=2). Para ello se secuencio la region ITS de todas ellas y se realizd
su analisis filogenético. Ademas, las cepas identificadas como 7. mentagrophytes fueron caracterizadas
segun su genotipo. Las cepas fueron identificadas como 7. benhamiae, T. equinum, T. europaeum, T.
Jjaponicum, T.mentagrophytes y T. verrucosum. Las cepas aisladas de chinchillas y conejos se
identificaron como 7. mentagrophytes genotipo III* y genotipo XXIV. Todas las cepas aisladas de
cobayas pertenecian al complejo 7. benhamiae, siendo T. europaeum la especie mas frecuente. La
mayoria de las cepas aisladas de perros pertenecian a 7. mentagrophytes genotipo I1* y genotipo I11*.
No obstante, también fueron identificadas 7. japonicum y T. europaeum. Las cepas aisladas de vaca
fueron identificadas como 7. verrucosum mientras que la mayoria de las cepas aisladas de caballos
fueron identificadas como 7. equinum. El presente estudio muestra la diversidad de especies del género
Trichophyton aisladas de casos de dermatofitosis en animales.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

S6lo un niimero reducido de especies de Aspergillus seccion Nigri pueden producir ocratoxina A
(OTA). En las uvas, Aspergillus carbonarius es la principal especie responsable de la contaminacion
por esta micotoxina. La presencia de estas especies en los vifiedos estd influenciada por las condiciones
agroclimaticas de cada region. En este estudio se ha examinado la diversidad de Aspergillus seccion
Nigri en uvas, suelo y aire de cuatro vifiedos de Catalufia con diferentes condiciones agroclimaticas. Se
muestrearon dos variedades de uva en cada vifiedo durante dos afos consecutivos, asi como el suelo y
el aire en las diferentes estaciones del afio. La presencia de Aspergillus seccion Nigri fue mayor en uvas
que en suelo y aire. En las muestras de suelo, no se observaron diferencias en los recuentos de
Aspergillus seccion Nigri entre las estaciones del afio, pero si que fueron mayores en suelos acidos. En
las muestras de aire, se observaron diferencias entre las estaciones del afio, con recuentos mas elevados
en otofio. En todas las muestras, las especies del agregado 4. niger fueron predominantes, seguido de 4.
carbonarius y de las especies uniseriadas de la seccion. Los factores agroclimaticos influenciaron en su
distribucion. En las regiones con una alta temperatura y humedad, se aislé 4. carbonarius con mayor
frecuencia, aunque su presencia en suelo y aire fue muy baja. En el vifiedo situado més al norte, A4.
brasiliensis fue la especie predominante en uvas y suelo, mientras que en los viiedos situados mas al
sur, A. welwitschiae predominé en suelo y A. tubingensis en uvas y aire. Entre las especies uniseriadas,
se ha descrito por primera vez el aislamiento de A. trinidadensis en uva. Todos los aislamientos de A4.
carbonarius y solo tres aislamientos pertenecientes al agregado A. niger identificados como 4.
welwitschiae produjeron OTA.

Este estudio ha estado financiado por el Ministerio de Economia y Competitividad
(PID2020-116152RB-100).
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Las levaduras del género Malassezia forman parte de la micobiota normal de la piel de una amplia
variedad de especies animales y se caracterizan por su lipodependencia. En el ganado vacuno se han
aislado diversas especies de Malassezia, tales como M. furfur, M. equina, M. pachydermatis, M. nana y
M. slooffiae, confirmando su identificacion mediante secuenciacion. Pese a ello, la importancia de estas
levaduras en la micobiota de las vacas es poco conocida. Por este motivo, el objetivo de este trabajo fue
estudiar la poblacion de levaduras del género Malassezia en el conducto auditivo externo de vacas
sanas mediante técnicas de cultivo y técnicas moleculares, incluyendo la secuenciacion masiva (NGS).
Se seleccionaron 20 vacas lecheras sanas de raza Holstein de una granja experimental de ganaderia
intensiva. Se tomaron dos hisopos de ambos conductos auditivos de cada animal. Un hisopo se utiliz6
para valorar la presencia de levaduras compatibles con Malassezia mediante citologia y cultivo. Se
emplearon tres medios de cultivo diferentes, agar glucosado de Sabouraud, agar modificado de Dixon y
agar de Leeming y Notman, suplementados con cloranfenicol y cicloheximida. Las placas se incubaron
durante 20 dias a 32°C. A partir del otro hisopo, se realizé la extraccion de DNA para su deteccion
mediante PCR y NGS. La presencia de Malassezia se detect6 en 15 de las 20 vacas mediante citologia y
PCR. En la citologia se observo la presencia de dos morfologias celulares compatibles con Malassezia,
sugiriendo la presencia de dos especies diferentes, aunque todos los cultivos fueron negativos. El
analisis metagenomico determind que Ascomycota tue el filo predominante en vacas. Sin embargo, el
género Malassezia fue el mas abundante siendo M. pachydermatis la especie predominante.
Asimismo, se detecto el filotipo 131 de Malassezia aunque en poca abundancia. No obstante, no se
detectaron ni M. equina ni M. nana en las muestras.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Los patogenos flngicos son responsables de millones de muertes anuales en todo el mundo. La
mortalidad asociada con las infecciones fungicas invasoras es muy elevada, un problema que se ve
agravado por el incremento de las resistencias a los antifingicos. Esto es particularmente relevante en
las enfermedades causadas por el hongo patdogeno Aspergillus fumigatus, ya que se estd viendo un
aumento notable de la incidencia de resistencias a los antifungicos azodlicos, que constituyen la primera
linea de tratamiento. Por tanto, nuevas drogas antifungicas son fundamentales para el futuro de la
micologia médica. El metabolismo de azufre es una fuente prometedora de nuevas dianas moleculares,
ya que engloba multitud de procesos esenciales para la viabilidad, y ademas difiere significativamente
entre las células fingicas y las humanas. En esta charla presentaré dos estudios actuales del laboratorio
para descubrir y validar nuevas dianas en el metabolismo del azufre. Primeramente, detallaré los
experimentos de transcriptdmica durante la infeccion realizados para identificar genes fingicos
relacionados con el metabolismo del azufre que muestran alta expresion durante el crecimiento
intrapulmonar. Los genes descubiertos son potencialmente importantes para la capacidad virulenta de
A. fumigatus, y por tanto candidatos a constituir dianas moleculares. La caracterizacion de uno de ellos,
codificante de la serina-hidroximetiltransferasa citosolica, confirma su validez como nueva diana para
el desarrollo de drogas. Previamente demostramos que un mutante de A. fumigatus con niveles
reducidos de la modificacion postraduccional persulfidacion mostraba una menor virulencia. En nuestra
investigacion actual estudiamos si es posible inhibir la persulfidacion mediante el uso de compuestos
quimicos, con el fin de limitar la virulencia del hongo, y por tanto conferir un efecto beneficioso
durante el tratamiento antifingico.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Los fenomenos de tolerancia y persistencia a antimicrobianos estan cobrando cada vez mas relevancia
en microbiologia clinica. Sin embargo, se sabe muy poco sobre estos fenomenos en hongos
filamentosos. El objetivo de nuestra investigacion es describir la tolerancia y persistencia en el hongo
filamentoso Aspergillus fumigatus, estudiar sus mecanismos moleculares y su relevancia en el fallo de
tratamiento. Para detectar de manera rapida y sencilla la tolerancia/persistencia, hemos desarrollado un
método basado en placas de microdilucion y la deteccion de unidades formadoras de colonias. Ademas,
hemos optimizado un método de microscopia de fluorescencia para estudiar la dindmica de muerte de
las esporas en presencia de azoles. Para estudiar la importancia de la tolerancia/persistencia en el fallo
de tratamiento, hemos utilizado el modelo de infeccion alternativo de Galleria mellonella. Con el
método desarrollado, hemos realizado un screening de todas las cepas de origen clinico recibidas en el
Laboratorio de Referencia de Micologia durante los afios 2022 y 2023. Con los datos obtenidos hemos
establecido los puntos de corte, en base al porcentaje de muerte, para detectar la tolerancia/persistencia.
Observamos que el 15,3 % de las cepas analizadas son tolerantes/persistentes a voriconazol y el 32,2 %
a isavuconazol. El andlisis de ciertas cepas con el método de microscopia ha permitido diferenciar entre
los fendémenos de tolerancia y persistencia, ya que presentan distintas dindmicas de muerte. Finalmente,
los resultados preliminares con el modelo de G. mellonella sugieren que el tratamiento con voriconazol
es menos efectivo contra cepas tolerantes, ya que el efecto positivo sobre la supervivencia es menor en
estas cepas. Podemos concluir que los fendmenos de persistencia y tolerancia tienen lugar en
Aspergillus fumigatus y que las cepas tolerantes parecen tener una implicacion en la efectividad del
tratamiento en el modelo de Galleria mellonella.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

La presencia de hongos en aguas de manantiales mineromedicinales ha sido muy poco estudiada. La
calidad microbiologica de estas aguas se expresa en funcion del numero de bacterias presentes y asi se
establece en las diferentes normativas que se han propuesto para este tipo de agua. Por esta razdn, se
realizo un estudio cuyo objetivo fue investigar la presencia de colonias de hongos en aguas procedentes
de manantiales mineromedicinales termales de Ecuador. Se analizaron un total de 42 muestras
provenientes de 6 balnearios mineromedicinales ubicados en las provincias de Imbabura, Napo y
Pichincha. Para la cuantificacion y aislamiento de los hongos se emple6 la técnica de filtracion en
membrana. Se filtraron por duplicado 100 mL de la muestra de agua obtenidas de la fuente de agua y de
las piscinas termales de cada uno de los balnearios estudiados. Para el estudio se emplearon placas de
agar Sabouraud con cloranfenicol al 0,05% y las placas CompactDryTM para mohos y levaduras, las
cuales se incubaron luego de sembradas con cada muestra a 24 °C por 7 a 14 dias. Finalizada la
incubacion se contaron las colonias y se expreso el resultado en unidades formadoras de colonias de
hongos por 100 mL de muestra de agua. La identificacion de los hongos se realiz6 siguiendo los
criterios de Pitt y Hocking (2009). Las muestras de aguas mineromedicinales dieron recuentos de
mohos y levaduras entre 5 y 190 ufc por 100 mL, estando presente en la mayoria del agua de los
balnearios analizados, a excepcion del agua del Balneario La Merced, provincia de Pichincha. Se
pudieron aislar e identificar colonias fungicas pertenecientes a los géneros Penicillium, Cladosporium,
Aspergillus, Fusarium y Alternaria. Se han podido aislar también levaduras pertenecientes a los géneros
Rhodotorula y Candida. La presencia de colonias de hongos en este tipo de agua sugiere la necesidad de
realizar monitoreos periddicos para garantizar la calidad sanitaria del agua y la salud de los usuarios.
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TEXTO DE LA COMUNICACION:

Introduccidén/Objetivos Aspergillus Terrei es un hongo filamentoso que puede causar desde infecciones
superficiales hasta micosis invasivas, especialmente en pacientes con patologias hematologicas o
pulmonares previas. El objetivo de este trabajo es caracterizar la epidemiologia a nivel de especie en
Aspergillus Terri. Material y métodos Se realizé cultivo, extraccion de ADN, amplificacion y
secuenciacion de los genes benA y cmdA. Se analizaron las secuencias mediante: 1. NCBI blastn suite.
2. Andlisis filogenético (MUSCLE + PhyML). 3. Analisis taxonémico empleando el software Mothur.
Se acepto la especie cuando el resultado fue coincidente en mas del 50% de los casos. Resultados Se
obtuvieron 280 secuencias de 70 muestras con suficiente calidad para su andlisis. Se observo una
discrepancia en los resultados del BLAST de los genes benA y cmdA para la identificacion de A.
citrinoterreus, asi como un 10% de resultados no clasificados empleando el programa Mothur. Teniendo
en cuenta el resultado conjunto de las herramientas, se encontr6 la siguiente proporcion de especies: A.
terreus sensu stricto 70%, A. citrinoterreus 21,4%, A. alabamensis 2,9%, A. carneus 2,9%, A. hortac
1,4%, A. neoafricanus 1,4%. Conclusiones La prevalencia de Aspergillus citrinoterreus es
aproximadamente 2,5 veces mas elevada en nuestro hospital que la reportada a nivel global en la
literatura. La ausencia de métodos que permitan establecer la especie de este hongo, dificulta el estudio
de posibles caracteristicas distintivas en especies menos prevalentes, como una mayor severidad de la
infeccion o resistencia a los antifiingicos. Segun nuestros datos, la secuencia del gen benA es una
herramienta valiosa para la identificacion de especies en Aspergillus. La falta de correlacion de los
resultados de BLAST para el gen cmdA puede deberse a una menor diversidad o a entradas
desactualizadas en las bases de datos debido al dinamismo de la taxonomia fungica.
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