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R E S U M E N

Antecedentes: Aspergillus fumigatus, al igual que muchas otras especies fúngicas de importancia clı́nica, ha
sido tradicionalmente considerado un organismo asexual. Sin embargo, en los últimos años, diversas lı́neas
de evidencia cuestionaron tal asunción, sugiriendo que el estado sexual de A. fumigatus podrı́a permanecer
aún por descubrir. Estas investigaciones han conducido finalmente al reciente descubrimiento de una fase
teleomorfa de A. fumigatus, a la cual se le ha denominado Neosartorya fumigata.

Objetivos: Revisar los principales hallazgos realizados sobre la sexualidad de A. fumigatus y discutir las
posibles implicaciones de tales hallazgos sobre su patogenicidad.

Métodos: Se realizó una búsqueda bibliográfica de los principales trabajos que abordan el estudio de la
sexualidad de algunos patógenos fúngicos y, en especial, de A. fumigatus. Además, se incorporaron a la
discusión algunos datos proporcionados por nuestra reciente experiencia investigadora sobre el tema

Resultados: La existencia de un teleomorfo de A. fumigatus podrı́a tener grandes repercusiones desde un
punto de vista clı́nico, ya que como resultado de la reproducción sexual se podrı́a originar una
descendencia con mayor virulencia y/o resistencia a los agentes antifúngicos. En este sentido, los
resultados de nuestras propias investigaciones sugieren la existencia de una asociación significativa entre
el tipo sexual MAT1-1 y la invasividad de los aislamientos de A. fumigatus.

Conclusiones: El estudio de la reproducción sexual de los patógenos fúngicos y su posible relación con la
virulencia seguirá siendo un tema de interés en los próximos años, no sólo por su interés básico sino
también por sus posibles repercusiones clı́nicas.

& 2009 Revista Iberoamericana de Micologı́a. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos
reservados.
Sexuality and pathogenicity in Aspergillus fumigatus: Is there any relationship?
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Background: Aspergillus fumigatus, like many other fungal species of clinical relevance, has been
traditionally regarded as an asexual organism. However, in last few years several pieces of evidence
question this such assumption, suggesting that the sexual state of A. fumigatus may still be undiscovered.
These investigations have finally led to the recent discovery of a teleomorph stage of A. fumigatus, which
has been named Neosartorya fumigata.

Aims: To review the most important findings on A. fumigatus sexuality and discuss the possible
implications of such findings on its pathogenicity.

Methods: A bibliographic search was performed to find the main works that study the sexuality of fungal
pathogens and, especially, of A. fumigatus. Moreover, data from our recent investigations in this field were
also introduced to the discussion.

Results: The existence of a teleomorph for A. fumigatus could have significant clinical repercussions, as
sexual reproduction might produce offspring with increased virulence and/or resistance to antifungal
agents. In this sense, the results of our investigations suggest the existence of an association between the
MAT1-1 mating type and the invasiveness of A. fumigatus isolates.

Conclusions: The study of the sexual reproduction of the fungal pathogens and its possible relationship
with virulence will continue to be a topic of interest during the next years, not only because of its basic
interest, but also for the possible clinical repercussions.

& 2009 Revista Iberoamericana de Micologı́a. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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rez).
El estudio de los estados sexuales o teleomorfos es la base de la
taxonomı́a y nomenclatura fúngica21,24. Sin embargo, se estima
que la quinta parte de las especies de hongos descritas sólo son
conocidas por sus estructuras asexuales43.
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S. Álvarez-Pérez et al / Rev Iberoam Micol. 2010;27(1):1–52
Hasta hace poco tiempo, Aspergillus fumigatus formaba parte de
este grupo de hongos considerados exclusivamente asexuales. Sin
embargo, diversos hallazgos realizados en los últimos años
llevaron a cuestionar la supuesta asexualidad de este patógeno
oportunista, sugiriendo que podrı́a existir algún estadio sexual
aún por descubrir o algún otro mecanismo para promover la
recombinación sexual. El reciente descubrimiento de una fase
sexual para esta especie anamorfa, a la cual se ha denominado
Neosartorya fumigata O’Gorman, Fuller & Dyer sp. nov.37, viene a
resolver estas dudas, y confirma la pertenencia de A. fumigatus al
Phylum Ascomycota.

El descubrimiento del ciclo sexual de A. fumigatus, y otros
hongos de importancia médica y veterinaria, ha generado cierta
expectación entre los micólogos, de modo que existe en la
actualidad un gran interés en elucidar si existe alguna relación,
directa o indirecta, entre la reproducción sexual y la patogenici-
dad fúngica. En este sentido, resulta especialmente inquietante la
posibilidad de que, como resultado de los procesos de reproduc-
ción sexual, puedan aparecer nuevas cepas de mayor virulencia
y/o resistencia a los antifúngicos.

En este artı́culo se presentan los principales descubrimientos
que han llevado a la descripción del ciclo sexual de A. fumigatus.
Además, se analiza la posible relación entre la reproducción
sexual y la patogenicidad de este hongo.
El ciclo sexual de Aspergillus fumigatus

Aunque hasta hace poco tiempo no se habı́a observado la
ocurrencia de reproducción sexual en A. fumigatus, diversas lı́neas
de evidencia habı́an llevado a sugerir la posible existencia de una
fase teleomorfa de esta especie, que se ubicarı́a dentro del
Phylum Ascomycota. En la tabla 1 se presentan algunas de estas
evidencias, ası́ como la bibliografı́a de consulta recomendada.

Pese a la importancia de todos estos hallazgos preliminares,
debe tenerse en cuenta que se referı́an tan solo a la )potencia-
lidad* de A. fumigatus para llevar a cabo la reproducción sexual y
no a una situación real comprobada experimentalmente. De
hecho, para explicar la aparente asexualidad de A. fumigatus, se
llegó a contemplar la posibilidad de que esta especie hubiese
perdido en el curso de su evolución parte de la maquinaria
genética necesaria para la reproducción sexual12,44.

La demostración definitiva de que A. fumigatus mantiene su
potencial sexual ha sido llevada a cabo recientemente por
O’Gorman et al37, quienes han logrado reproducir en el labora-
Tabla 1
Principales evidencias que llevaron a sugerir en el pasado la existencia de un ciclo sex

Ámbito Evidencias

Relaciones taxonómicas A. fumigatus está relac

sexualmente19,45

Estudios de genética de poblaciones La gran diversidad de

atribuida tradicionalm

Estudios genómicos En el genoma de A. fum

ascomicetos, ası́ como

a las mismas, el desarr

Distribución de tipos sexuales Algunos autores han ob

tanto en muestras clı́n

compatibles sugiere qu

poblaciones del hongo

del tipo MAT 1-24

Expresión de genes relacionados con el ciclo sexual Se ha detectado la expr

un precursor de una fe

preB), durante el cultiv
torio el ciclo sexual completo de esta especie, llegando a observar
la producción de cleistotecios y ascosporas. En base a sus
relaciones filogenéticas y a la morfologı́a de sus estructuras
sexuales, el teleomorfo de A. fumigatus ha sido asignado al género
Neosartorya (Phylum Ascomycota, Orden eurotiales, Familia Tri-
chocomaceae27), pasándose a denominar N. fumigata37. No
obstante, hay quien considera que para evitar confusiones
nomenclaturales deberı́a prevalecer la denominación de A.

fumigatus para referirse tanto a la fase asexual como al teleomorfo
de este hongo, tal y como viene haciéndose con otras especies del
género Aspergillus22.

El trabajo de O’Gorman et al37 proporciona además algunas
claves para intentar explicar por qué no se habı́a descubierto
antes el ciclo sexual de A. fumigatus.

En primer lugar, el ciclo sexual de A. fumigatus parece requerir
un tiempo más prolongado para ser completado del que necesitan
la mayorı́a de especies de Aspergillus. De hecho, la maduración de
los cleistotecios y la producción de ascosporas viables lleva un
tiempo de incubación de hasta seis meses, si bien tras 6 u 8
semanas ya empiezan a aparecer agregaciones de hifas que
recuerdan a cleistotecios inmaduros.

Por otro lado, podrı́a suceder que los parámetros ambientales
necesarios para favorecer el ciclo sexual de A. fumigatus se
presenten tan solo de manera ocasional en la naturaleza. También
podrı́a ocurrir que dicho ciclo sexual esté confinado a determi-
nados sustratos que no han sido monitorizados de forma
sistemática. A este respecto, cabe destacar que O’Gorman et al37

solo observaron la producción de cleistotecios en los cruces
realizados en agar harina de avena e incubados a 30 1C en
condiciones de oscuridad, pero no en los cruces realizados en agar
extracto de malta, medio completo de Aspergillus o agar Czapek
Dox, ni a ninguna de las otras 2 temperaturas probadas (15 1C y
45 1C).

Finalmente, también podrı́a ocurrir que la recombinación
sexual en A. fumigatus esté restringida a pequeños grupos de
aislamientos fértiles. En este sentido, los propios autores sugieren
que la muestra estudiada en su trabajo podrı́a representar tan solo
un subgrupo infrecuente de aislamientos, todos ellos de origen
ambiental y obtenidos en distintos puntos de Dublı́n (Irlanda),
que habrı́an mantenido su fertilidad37. Esta idea va en la lı́nea de
la hipótesis que sugiere que las especies no deben ser vistas
simplemente como sexuales o asexuales, sino como un conjunto
de aislamientos individuales que se sitúan dentro de un
continuum de fertilidad sexual12. De este modo, dentro de una
ual en Aspergillus fumigatus

ionado filogenéticamente con otras especies fúngicas capaces de reproducirse

genotipos de A. fumigatus en el ambiente contrasta con la supuesta asexualidad

ente a esta especie11,12,30

igatus se presentan los genes que determinan la compatibilidad sexual en hongos

otras secuencias implicadas en las rutas de producción de feromonas y respuesta

ollo del cuerpo fructı́fero y el proceso de la meiosis12,13,16,20,40,44

servado una relación de tipos sexuales de A. fumigatus de aproximadamente 1:1,

icas como en muestras ambientales37,39,42. Tal distribución de los tipos sexuales

e la reproducción sexual está teniendo lugar de manera frecuente en las

analizadas10. No obstante, otros autores han encontrado una mayor prevalencia

esión de los genes de tipo sexual (MAT1-1 y MAT1-2), de un gen que codifica para

romona (ppgA) y de los genes que codifican receptores de feromonas (preA y

o en el laboratorio de cepas de A. fumigatus39
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misma especie, los diferentes aislamientos podrı́an manifestar
distinta capacidad para llevar a cabo la reproducción sexual12.

En cualquier caso, la presencia de un ciclo sexual en A.

fumigatus tiene importantes implicaciones clı́nicas, ya que los
cruces entre cepas compatibles del hongo podrı́an dar lugar a
descendientes que presenten una mayor virulencia o una mayor
resistencia a los agentes antifúngicos12,18,37. Además, la posibili-
dad de inducir en el laboratorio la ocurrencia de un ciclo sexual
completo en A. fumigatus podrı́a facilitar de manera considerable
el análisis de la herencia de muchos de los caracteres relacionados
con la patogenicidad de esta especie.
Relación de la reproducción sexual con la patogenicidad

Reproducción sexual y estrategias de virulencia

El papel que juega la reproducción sexual en la evolución de las
especies de hongos patógenos es aún objeto de debate. Por un
lado, la virulencia de la mayorı́a de los patógenos fúngicos es
considerada un carácter multifactorial, por lo que la distribución
al azar de los cromosomas y la recombinación que tienen lugar
durante la meiosis podrı́a romper combinaciones favorables de
genes necesarios para la virulencia25. Sin embargo, también se
puede utilizar el argumento opuesto, que defiende que esos
mismos procesos pueden contribuir a generar descendencia que
presente una mayor virulencia25.

Además de los aspectos relacionados con la generación de
variabilidad genética, la reproducción sexual tiene otras ventajas e
inconvenientes para el organismo que la lleva a cabo, algunas de
las cuales se presentan en la tabla 2. Teniendo en cuenta este
balance de ventajas e inconvenientes atribuibles a la reproducción
sexual, cabe preguntarse por qué A. fumigatus y muchos otros
patógenos fúngicos limitan al máximo la aparición de sus estados
teleomorfos. Aunque todavı́a no existe una respuesta clara a esta
cuestión, algunos autores sugieren que la limitación de la
reproducción sexual podrı́a ser una estrategia de virulencia23.
Según esta hipótesis, muchos agentes patógenos se reproducen
asexualmente para generar poblaciones clonales bien adaptadas a
su hospedador y a sus nichos ambientales, pero, al mismo tiempo,
mantienen la capacidad para reproducirse sexualmente en
Tabla 2
Principales ventajas e inconvenientes asociados a la reproducción sexual�

Ventajas

Posible generación de nuevas combinaciones de caracteres favorables3,12,26,46

Mayor capacidad de adaptación a ambientes cambiantes3,26

Mayor posibilidad de eliminación de mutaciones deletéreas26,33,46

Reparación de posibles daños en la estructura del ADN durante el proceso de

recombinación sexual3,6,33,46

� Estas ventajas e inconvenientes están expresadas desde el punto de vista del org

Tabla 3
Evidencias experimentales que sugieren la existencia de una estrecha relación entre se

Evidencias experimentales

El tipo sexual a de C. neoformans es mucho más prevalente que el tipo a, tanto en m

El tipo a de C. neoformans var. neoformans (serotipo D) produce en ratones una mayo

el tipo a

En experimentos de coinfección en ratones, el tipo sexual a de C. neoformans var. gru

por diseminarse al sistema nervioso central que el tipo a

En células de C. neoformans serotipo A internalizadas por macrófagos murinos mante

expresión de casi todos los genes del locus MAT
respuesta a cambios extremos en las condiciones ambientales o
dentro del hospedador15,23,35. De este modo, la reproducción
sexual permitirı́a a estos organismos expandir su rango
ambiental, infectar nuevos hospedadores, evadir el sistema
inmune o hacer frente a la terapia antimicrobiana15.
Evidencias experimentales de la relación entre la sexualidad y la

patogenicidad fúngica

Aunque son muchos los autores que han discutido las posibles
implicaciones de la reproducción sexual sobre la patogenicidad
fúngica, actualmente existen pocas evidencias experimentales
que sirvan para confirmar o refutar la mayorı́a de las hipótesis
planteadas.

Entre las especies fúngicas de importancia clı́nica para las que
se dispone de un mayor conocimiento sobre el ciclo sexual y su
posible relación con la patogenicidad destaca Cryptococcus

neoformans. Este conocimiento procede de los resultados obteni-
dos en diferentes estudios experimentales, algunos de los cuales
se resumen en la tabla 3.

A diferencia de C. neoformans, en el caso de A. fumigatus todavı́a
no se han llevado a cabo trabajos experimentales que permitan
relacionar la ocurrencia de un ciclo sexual con la patogenicidad.
Tampoco se tienen datos sobre las posibles diferencias entre los
tipos MAT1-1 y MAT1-2, en cuanto a su patogenicidad o resistencia
a los agentes antifúngicos. De hecho, hasta hace poco solo se habı́a
estudiado la distribución de tipos sexuales en aislamientos
ambientales y clı́nicos, observándose una relación 1:137,39,42 o
una prevalencia algo superior del tipo MAT 1-24.

Esta distribución de tipos sexuales, mucho menos desequilibrada
que la observada en otros patógenos fúngicos, no parece sugerir una
diferencia entre los tipos sexuales de A. fumigatus en cuanto a su
virulencia. Sin embargo, los resultados de un trabajo llevado a
cabo recientemente en nuestro laboratorio vienen a cuestionar
esta afirmación. Concretamente, tras caracterizar 102 cepas de
A. fumigatus de diferente origen (tanto ambientales, como proce-
dentes de pacientes colonizados, con aspergiloma o con aspergilosis
invasiva) pudimos constatar que el tipo sexual MAT1-1 no solo fue
más prevalente entre los aislamientos clı́nicos de nuestra muestra,
sino que, además, mostró una asociación estadı́sticamente signifi-
Inconvenientes

Posibilidad de que se rompan combinaciones de genes favorables5,12,38,46

Grandes requerimientos energéticos12,38

Mayor lentitud que en el caso de la reproducción sexual38

anismo que lleva a cabo la reproducción sexual.

xualidad y patogenicidad en Cryptococcus neoformans

Referencias

uestras clı́nicas como ambientales 28,32

r mortalidad y de manera más temprana que 29

bii (serotipo A) muestra una mayor predilección 34

nidos en cultivos celulares se incrementa la 14



ARTICLE IN PRESS
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cativa con el origen invasivo de los aislamientos1. Por otro lado,
también observamos que el tipo sexual MAT1-1 parece estar
relacionado con la actividad elastasa, siendo más prevalente entre
los aislamientos que presentan una mayor capacidad para degradar
este sustrato (ı́ndice de actividad elastasa Z1)1. Esta última
observación debe ponerse en el contexto de otros trabajos llevados
a cabo anteriormente por nuestro grupo de investigación, que
sugieren la importancia de la actividad elastasa como posible factor
implicado en la patogenicidad de A. fumigatus8,17.

Pese al interés de nuestros resultados experimentales, debe
reconocerse que la asociación existente entre el tipo sexual de
A. fumigatus y sus posibles factores de virulencia es aún
especulativa, pues no se ha encontrado hasta ahora prueba alguna
de que el locus MAT esté ligado a algún otro locus relacionado con
la patogenicidad de esta especie. Además, la posible asociación
entre el tipo sexual y la patogenicidad de A. fumigatus deberı́a ser
confirmada en modelos animales mediante experiencias de
infección simple y coinfección. Esta aproximación experimental,
que permitirı́a identificar cualquier posible ventaja de uno de los
2 tipos sexuales de A. fumigatus en la colonización e infección del
hospedador, requerirı́a la construcción de cepas isogénicas que se
diferencien tan solo en el locus MAT.

Por otro lado, resulta interesante el hecho de que diferentes
aislamientos de A. fumigatus procedentes de un mismo paciente
puedan pertenecer a diferente tipo sexual, tal y como han descrito
Paoletti et al39 y hemos confirmado recientemente en nuestro
laboratorio2. Esta observación puede considerarse indicativa de la
ocurrencia de infecciones policlonales por este hongo oportunista,
ya que los aislamientos de diferente tipo sexual han de ser
necesariamente distintos, independientemente de los resultados
de las técnicas de tipificación molecular.

La coexistencia de cepas de A. fumigatus sexualmente compa-
tibles en el interior de un hospedador también puede llevarnos a
plantear cuestiones tales como la posibilidad de que los 2 tipos
sexuales de A. fumigatus tengan predilección por diseminarse a
distintos tejidos y órganos, o, incluso, que pudieran llegar a
aparearse dentro del hospedador. Esta última posibilidad, en caso
de demostrarse, serı́a ciertamente preocupante, ya que la
aparición de nuevas variantes genéticas del hongo durante el
curso de una colonización o infección podrı́a llegar a comprome-
ter la eficacia de los tratamientos frente a la aspergilosis. Sin
embargo, solo se ha observado hasta el momento la reproducción
sexual de A. fumigatus a 30 1C37, por lo que, al menos en principio,
parece poco probable que las cepas compatibles puedan aparearse
en los órganos y tejidos internos de aves y mamı́feros. Además,
todavı́a no se ha demostrado la expresión de los genes
relacionados con el ciclo sexual de A. fumigatus bajo condiciones
diferentes al cultivo en el laboratorio, como puede ser la infección
experimental de cultivos celulares o en modelos animales de
aspergilosis.

Finalmente, debe tenerse en cuenta que el carácter multifac-
torial de la patogenicidad de A. fumigatus7,9,30,31,41 puede
complicar el análisis de la relación entre el tipo sexual y la
virulencia. Por ejemplo, podrı́a ocurrir que el tipo sexual esté
relacionado con ciertos factores de patogenicidad pero no con
otros, de manera que 2 cepas de distinto tipo sexual que se
diferencien en cuanto a sus factores de virulencia, considerados
estos de manera individual, muestren la misma patogenicidad.
Además, podrı́a ocurrir que el fondo genético de cada cepa de
A. fumigatus juegue algún papel en la determinación del efecto del
tipo sexual sobre la virulencia, tal y como se ha demostrado en el
caso de C. neoformans serotipo D36.
Conclusiones y perspectivas

El descubrimiento de la fase sexual de A. fumigatus constituye
un hito en la historia de la Micologı́a. Sin embargo, pese a la
innegable importancia de los hallazgos realizados hasta el
momento, todavı́a quedan algunas cuestiones básicas por res-
ponder. ¿Muestran todas las cepas de este patógeno oportunista
la misma capacidad para aparearse y completar su ciclo sexual?
¿Existe más de una fase teleomorfa? ¿Qué condiciones ambienta-
les favorecen el apareamiento entre cepas compatibles y la
producción de ascosporas? ¿Pueden las ascosporas de este hongo
actuar como partı́culas infectivas? ¿Puede tener lugar la repro-
ducción sexual de A. fumigatus dentro de un hospedador?
Etcétera.

En conclusión, el estudio de la posible relación entre la
reproducción sexual y la virulencia, tanto en el caso de
A. fumigatus como de otros patógenos fúngicos, se postula como
uno de los campos que va a centrar el interés de los micólogos
durante los próximos años, no solo por su interés básico, sino
también por las posibles repercusiones sobre el diagnóstico, la
epidemiologı́a y la terapéutica de las enfermedades que estos
agentes ocasionan.
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