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Resumen

La Enfermedad Fungica abarca una amplia gama de afecciones, desde infecciones
cutaneas superficiales hasta enfermedades sistémicas potencialmente mortales.
La carga de la Enfermedad Fungica grave es considerable, con millones de casos
anuales y altas tasas de mortalidad. Sin embargo, falta informacién epidemioldgica
precisa, debido a la limitada vigilancia. Su diagndstico y tratamiento es un desafio
significativo, especialmente en entornos con recursos limitados. Globalmente hay
un notable déficit de especialistas con experiencia en Enfermedad Fungica. Esta
escasez contribuye a retrasos en su diagnostico y empirismo en el tratamiento con
las consecuencias que esto conlleva para el paciente.

La integracion de la inteligencia artificial en la practica médica promete mejorar
el diagnoéstico y manejo de la Enfermedad Flngica. Sin embargo, la validacion y
capacitacion cuidadosas de los algoritmos es esencial para garantizar su efecti-
vidad y equidad.

En conclusién, hacemos una llamada para que las instituciones competentes valoren
la necesidad de financiar con fondos publicos un proyecto cuyo tnico objetivo es
conseguir que la Enfermedad Fungica se incorpore al mundo de la igualdad de
oportunidades y derechos y no siga oculta y relegada a instituciones elitistas donde
los profesionales que las habitan disponen del conocimiento y las herramientas
para diagnosticarlas y tratarlas.

Abstract

Fungal diseases encompass a wide range of conditions, from superficial skin
infections to potentially life-threatening systemic diseases. The burden of severe
fungal diseases is considerable, with millions of cases annually and high mortality
rates. However, accurate epidemiological information is lacking due to limited
surveillance. Their diagnosis and treatment present significant challenges,
especially in resource-limited settings. Globally, there is a notable shortage of
specialists experienced in fungal diseases. This scarcity contributes to delays in
diagnosis and empirical treatment, with the consequences that this entails for
the patient.

Theintegration of artificial intelligence into medical practice promises to improve
the diagnosis and management of fungal diseases. However, careful validation
and training of algorithms are essential to ensure their effectiveness and equity.
In conclusion, we call on relevant institutions to recognize the need for public
funding for a project whose sole aim is to ensure that fungal diseases are incorpo-
rated into the realm of equal opportunities and rights, rather than remaining
hidden and relegated to elitist institutions where professionals have the knowledge
and tools to diagnose and treat them.

La enfermedad fungica es un compendio de diversas
afecciones que abarcan numerosas especialidades.
Comenzaremos citando las infecciones primarias, es
decir aquellas que afectan a pacientes sin evidentes
factores de riesgo: las infecciones de la piel como
las tifias y la candidosis cutdnea. Son las Gnicas que
aparecen en el «Institute for Health Metrics and
Evaluation (1)». Del resto de las patologias, a nivel
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global, nos tenemos que contentar con estimaciones.
A nivel local hay algunos estudios prospectivos que
analizan la incidencia de algunos procesos, pero no
son muy numerosos. Seguimos con las infecciones
subcutdneas entre las que se encuentran un buen
numero de enfermedades crénicas que son mucho
mas frecuentes en las zonas tropicales como el
micetoma, la cromoblastomicosis, la esporotricosis,
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la feohifomicosis, la basidiobolomicosis, la conidio-
bolomicosis y la lobomicosis. Se asocian con una
gran morbilidad y con estigma social porque las
lesiones que producen desfiguran al paciente. De
naturaleza parecida, pero afectando al globo ocular
se ocupa la queratitis fungica. Tras un leve trauma-
tismo, un hongo coloniza y posteriormente invade la
cornea que sin diagnoéstico ni tratamiento dirigido
conduce a la pérdida del ojo. Las mucosas oral,
esofagica y vaginal tampoco se libran de la infeccion
por diferentes especies de levaduras. En especial hay
un cuadro, la vulvovaginitis recurrente, que afecta
a un namero elevado de mujeres y conlleva elevada
morbilidad por su numero de recidivas. Actual-
mente se esta ensayando la primera vacuna para este
proceso. Llegamos a las infecciones endémicas, asi
denominadas por que son mas frecuentes en zonas
especificas del planeta, como la histoplasmosis, la
coccidioidomicosis, la paracoccidioidomicosis y la
blastomicosis que mayoritariamente se localizan en
el continente americano. La emergomicosis se ha
descrito en Norte américa, Europa y Asia concen-
trandose la mayoria de los casos en el sur de Africa.
La talaromicosis es mds frecuente en el sudeste
asiatico, pero también se ha descrito en Africa. En
general son auto limitadas, pero en ciertos indivi-
duos aparentemente sanos causan patologia grave
con afectacion pulmonar y en ocasiones meningea.
Nadando entre dos aguas, nos encontramos unas
enfermedades fungicas respiratorias que no son
propiamente infecciones sino respuestas alérgicas,
como la aspergilosis broncopulmonar alérgica y
el asma grave con sensibilizacion fungica. Son
enfermedades crénicas de complejo diagndstico y
tratamiento y de evolucidn incierta. Para terminar,
llegamos a las infecciones graves de elevada
mortalidad y morbilidad, la mayoria relacionadas
con enfermedades subyacentes que complican su
diagndstico y tratamiento. Estdn asociadas con
infecciones viricas y bacterianas como el VIH, el
COVID, la gripe y la tuberculosis, con diversos tipos
de canceres, con enfermedades autoinmunes, con
enfermedades respiratorias cronicas, con procedi-
mientos médicos como los trasplantes de progeni-
tores hematopoyéticos, de érgano sélido, la quimio-
terapia, el CART, los corticoides, otros farmacos
inmunodepresores, la utilizacién de catéteres
endovenosos, la intubacidén endotraqueal, etc. Las
infecciones mas frecuentes son causadas por un
buen numero de levaduras y hongos filamentosos,
pero que mayormente quedan agrupadas en las
siguientes denominaciones: candidosis, aspergi-
losis, criptococosis, pneumocistosis, mucormi-
cosis, scedosporiosis, lomentosporiosis y fusariosis,
sin olvidar que todas las infecciones nombradas
previamente pueden ocurrir en un paciente de estas
caracteristicas, es decir debilitado, con consecuen-
cias mds graves que las habituales. Es, en este ultimo
grupo, donde los hongos se han cebado durante
las ultimas décadas. El aumento imparable, por el
momento, de los pacientes con patologias graves
asociadas con diferentes tipos de inmunosupresion
son el caldo de cultivo perfecto para la Enfermedad
Fungica. Ademas, y por motivos desconocidos, los
hongos han empezado a actuar de forma imprevi-
sible, acabando con algunos de los dogmas que los
hacian mds conservadores en su comportamiento

que otros microrganismos como los virus y las
bacterias. Asi, Candida auris, una levadura descrita
por primera vez en un proceso 6tico de un paciente
japonés ha conseguido distribuirse por todo el
planeta produciendo brotes de infecciones graves
en numerosos hospitales. Su capacidad de coloni-
zacion de pacientes y fomites unido a su multire-
sistencia complica sobremanera su eliminacion de
los hospitales y centros de cuidados paliativos y
minimos. A la par, se estdn seleccionando clones de
Candida parapsilosis resistentes a los antifungicos
que también circulan por numerosos centros sanita-
rios. Era una de las especies menos patdgenas de
Candida s6lo causaba una mortalidad de alrededor
del 25%, pero ahora ha decidido complicar, sobrema-
nera, el tratamiento de los pacientes que infecta. En
el terreno de los hongos filamentosos, pasaremos de
puntillas por las especies dificiles de tratar por su
intrinseca resistencia a la mayoria de los antiftin-
gicos disponibles como Lomentospora prolificans y
los géneros Scedosporium y Fusarium y nos adentra-
remos en el terreno de la selecciéon de los mutantes
resistentes debido a las agresiones que los pesticidas
les provocan en el medio ambiente por el intento de
conseguir, con la mayor efectividad y al menor coste
posible, cosechas abundantes y flores de ornamen-
tacion disponibles. Asi el género Aspergillus, con A.
fumigatus a la cabeza, esta desarrollando una tasa
alarmante de resistencia a los antifungicos de uso
humano debido a que muchos de los pesticidas que
se utilizan habitualmente comparten mecanismos
de accion y, por tanto, generan resistencia cruzada.
Otros hongos dermatofitos (2), Trichophyton indoti-
neae, T. rubrum y T. mentagrophytes, han desarro-
llado resistencias a los antifingicos y se han conver-
tido en los primeros casos de enfermedades de
transmision sexual causadas por hongos filamen-
tosos, ademas de la balanitis por Candida albicans.

En cuanto a la estimacion de la carga de enfermedad
fingica grave, un trabajo reciente (3) sugiere que
la incidencia anual es de seis millones y medio de
casos de infeccidon fungica invasora, de los cuales
tres millones ochocientas mil fallecen, considerando
que en unos dos millones y medio es la causa directa
de la muerte. Esta estimacion sugiere que se le
deberia prestar mucha mas atencion, estableciendo,
para las mas frecuentes, sistemas de vigilancia que
permitan conocer los datos reales y aplicar las
politicas de salud publica necesarias para su preven-
cién, diagnostico y tratamiento adecuados.

En relacién con el diagnéstico, es importante
resefar que, para muchos de los patégenos predomi-
nantes, el examen microscépico directo y el cultivo
han sido superados, por la aparicion de nuevos
métodos comerciales como los sistemas de flujo
lateral, inmunoenzimaticos, PCRs en tiempo real,
secuenciaciéon masiva, que permiten un diagnds-
tico certero y rdpido lo que conlleva, que en
donde estan disponibles la mortalidad sea menor
ya que han disminuido el empirismo y se realiza
tratamiento dirigido. Sin embargo, el cultivo sigue
siendo una herramienta diagndstica imprescindible,
que ni puede ser abandonada ni relegada, sino que
se deberia promocionar la investigacion de como
hacerla mas sensible y rapida en su respuesta, dado
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su excepcional valor para confirmar que la infeccion
tiene la categoria de «probada». Hoy por hoy, es
irremplazable por la necesidad de disponer del
hongo aislado en cultivo para realizar su identifica-
cion al nivel de especie o subespecie, determinar su
perfil de sensibilidad a los antifiingicos y utilizarlo
como herramienta de investigacién y desarrollo.

Finalmente, llegamos al tratamiento de la infeccion
fungica invasora, en el que la situacién mejora muy
lentamente. Existen so6lo cinco familias de antifun-
gicos autorizadas para el uso humano y sus represen-
tantes se cuentan con los dedos, eso si de las dos
manos, la anfotericina B y sus derivados liposomales,
la 5-fluorocitosina, los azoles —fluconazol, vorico-
nazol, posaconazol, isavuconazol—, las alilaminas
—terbinafina— y las equinocandinas —caspofun-
gina, micafungina y anidulafungina. Hay nuevos
compuestos en diferentes fases de ensayos clinicos,
algunos de los cuales han sido ya aprobados en
Estados Unidos como ibrexafungerp, otesconazol y
rezafungina para tratar algunas de las enfermedades
descritas anteriormente. Ibrexafungerp, fosmano-
gepix, rezafungina y olorofima han sido también
aprobadas para su uso compasivo en pacientes que
no tienen otras opciones de tratamiento. Algunos
de estos compuestos, como el fosmanogepix y la
olorofim, son especialmente importantes porque
sus mecanismos de accién son completamente
diferentes al resto.

Una vez que hemos resumido el panorama actual
de la Enfermedad Fungica, nos gustaria resefar el
abismo que separa los paises de renta elevada con
los de media y baja. Mientras que unos tienen acceso
completo al diagndstico con las ultimas tecnologias
disponibles, en la mayoria de los otros es practi-
camente inexistente y generalmente basado en el
examen microscopico y el cultivo que, como ya se
ha comentado mas arriba, tienen una sensibilidad
limitada por lo que no son buenos companeros de
viaje para las infecciones graves. Hay que resefar
que la lista de diagnosticos esenciales de la OMS
incluye todas las técnicas basicas que un labora-
torio de Microbiologia debe tener disponibles, si la
poblacién de pacientes que atiende estd en riesgo
de padecer la Enfermedad Fungica. Con respecto
al tratamiento, la situacidn es similar, y si bien las
encuestas que hemos realizado indican que estdn
registrados en numerosos paises, la realidad en el
terreno no es la misma. Ni siquiera los recogidos en
la lista de medicamentos esenciales de la OMS estan
globalmente disponibles y en numerosas situaciones
el paciente no puede ser tratado con el antifingico
indicado para su proceso.

Para terminar nuestra visién de lo que puede
suponer la irrupciéon de inteligencia artificial en
nuestra especialidad. Es indudable que ha venido
para quedarse y que puede suponer un cambio
sin parangoén en la medicina. Sin duda, debe estar
dirigida al beneficio del paciente para conseguir
que sea diagnosticado y tratado de la forma mads
idonea posible. La comunidad médica y cientifica
debe posicionarse de forma inequivoca para que sea
adoptada de la forma mas eficaz y segura posible. En
nuestra opinién debe ser una herramienta que apoye
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al sector médico y al paciente en el manejo global
de la enfermedad, complementado y no sustitu-
yendo, aunque el futuro determinard su utiliza-
cion aplicando las garantias necesarias. Es también
evidente que sera necesario un plan de formacion
continuada para su 6ptimo manejo. En relacién con
la Enfermedad Fangica hay aspectos importantes
que resefiar. En primer lugar, la escasez de profesio-
nales formados en esta disciplina, incluso en los
paises de renta elevada, asi que son practicamente
inexistentes en paises de renta media y baja. Las
previsiones no son nada halagiienas ya que para el
2030, se prevé que falten diez millones de trabaja-
dores de la salud por lo que es facil anticipar que
nuestro sector seguird estando en una situacién
similar. Por tanto, la inteligencia artificial podria
suponer un gran alivio para los pacientes con una
Enfermedad Fuangica si se desarrollaran aplica-
ciones que apoyaran a profesionales con una
formacion limitada. Sin embargo, para que eso
ocurra las aplicaciones de inteligencia artificial
deben ser entrenadas y validadas con miles de
datos de infecciones probadas que sean represen-
tativas de la poblacién mundial. Si no se hace de
esta forma el riesgo de sesgo es importante y puede
ocurrir que la Enfermedad Fungica nunca aparezca
en el diagnostico diferencial como posible causa,
a pesar de que el cuadro clinico sea compatible
y el paciente pertenezca a un grupo de riesgo
donde ocurren con frecuencia. La solucidn para la
Enfermedad Fungica no es facil. En primer lugar,
para entrenar y validar los algoritmos se necesitan
casos probados de enfermedad y esos no abundan
por la dificultad en alcanzar esa categoria como
hoy esta definida. En segundo lugar, muchos de
los casos ocurren en paises de renta media y baja
donde los datos no suelen estar digitalizados asi
que seria un paso previo antes de poder utilizarlos,
actuacion imprescindible para que la ausencia
de representatividad de diferentes etnias no
aumente aun mds el sesgo en las respuestas y que,
nuevamente, las minorias queden excluidas. En
resumen, una empresa complicada por la necesidad
de aunar todas las energias existentes dedicadas a la
Enfermedad Flngica en un proyecto con un tnico
objetivo: «recolectar los suficientes casos representa-
tivos de las diferentes enfermedades que los hongos
causan en el ser humano», proyecto que deberia
comenzarse sin demora. Para otras especialidades
serd mucho mds facil su consecucién y, quiza, ni
siquiera tengan que hacer una busqueda activa,
ya que con la informacién disponible podria
ser suficiente con tal de que la utilizada para
entrenar y validar el sistema estuviera supervi-
sada por expertos. Insistimos en este punto de
primordial importancia: si la informacién con
la que se entrenen los algoritmos no es equili-
brada la repuesta que ofrecerdn estara sesgada, en
similar version a lo que ahora acontece cuando el
médico se enfrenta a una enfermedad fungica que
comparte sintomatologia con muchas otras que
son mucho mas frecuentes y, por tanto, indistin-
guibles. La tunica oportunidad para el paciente
es que el profesional, como el algoritmo, tenga la
formacién adecuada, la incluya en el diagnoéstico
diferencial, realice los exdmenes complementarios
necesarios para alcanzar el diagnostico etioldgico y
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si no tuviera acceso a este, por lo menos la tratara
empiricamente.

Para finalizar hacemos una llamada para que las
instituciones competentes valoren la necesidad de
financiar con fondos publicos un proyecto cuyo
unico objetivo es conseguir que la Enfermedad
Fungica se incorpore al mundo de la igualdad
de oportunidades y derechos y no siga oculta y
relegada a instituciones elitistas donde los profesio-
nales que las habitan disponen del conocimiento y
las herramientas para diagnosticarlas y tratarlas.
La inteligencia artificial puede ser la herramienta
definitiva para sacarla del ostracismo o enterrarla
definitivamente.
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