Ensayo Expositivo

Hongos dentro de nosotros: la micobiota intestinal
humana
Fungi inside us: the human intestinal mycobiota

Guadalupe Vanesa Rojas Castaneda', Betsy Anaid Pena Ocana', Ricardo Jasso Chavez'*

'Departamento de Bioquimica
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Recibido: 19-08-2022 Aceptado: 23-06-2023 (Articulo Arbitrado)
Resumen

El estudio de la microbiota gastrointestinal humana (MGIH) ha
sido de gran relevancia en los Gltimos afios ya que su interaccién
con el metabolismo del hospedero ha sido asociada con la
salud y con el desarrollo de enfermedades crénicas. La MGIH se
conforma principalmente de bacterias y en menor proporcién de
arqueas, protistas, virus y hongos. A pesar de su baja proporcién
respecto a las bacterias, se ha determinado que arqueas y hongos
son relevantes para llevar a cabo una degradacién completa de
los alimentos. Por lo tanto, su presencia podria proponerse como
un biomarcador de salud, ya que la alteracién en su diversidad
y abundancia podria repercutir en el bienestar del hospedero. En
este frabajo se hace una revisién de los hongos que componen la
microbiota gastrointestinal del humano, su participacién fisiolégica
y sus cambios en abundancia y diversidad con relacién a las
variaciones en la dieta.
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1. Introduccion

Se ha denominado biota o microbiota al conjunto
de microorganismos que viven en una relaciéon co-
mensal o mutualista (simbiosis) (Michel-Aceves et
al., 2017). La relaciéon que el cuerpo humano tiene
con los microorganismos del tracto gastrointestinal es
cada vez mas estudiada debido a la interdependencia
que ambos guardan entre si. El tracto gastrointestinal
estd colonizado por poblaciones de microorganis-
mos que incluyen bacterias, arqueas, protozoos, virus
y hongos (Jandhyala et al., 2015; Wu et al., 2021). El
tracto gastrointestinal proporciona un nicho atractivo
para los organismos que han evolucionado para tole-
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The study of the human gastrointestinal microbiota (HGIM)
has taken an important relevance in the last years due to an
interaction between HGIM with the metabolism of the host which
it has been associated with health and with the development of
chronic diseases as well. The HGIM is constituted by bacteria,
archaea, profists, viruses and fungi. Despite their low proportion
with respect to bacteria, it has been determined that the presence
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these microorganisms may be proposed as biomarkers of health,
as well as its changes in abundance and diversity may show
repercussions in the human well-being. In this work, a review
regarding fungi composing the gastrointestinal mycobiota, their
physiological role and their changes in abundance and diversity
in relationship with variations in the diet is analyzed.
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rar las condiciones intestinales tales como: ausencia
de oxigeno; temperaturas fisioldgicas (en mamife-
ros); contracciones peristalticas; pH variable, desde el
estébmago altamente acido hasta la mucosa intestinal
alcalina (Hallen-Adams y Suhr, 2017).

En los dltimos anos la composicién y el papel de
la MGIH se ha convertido en un punto de interés de
estudio (Suhr y Hallen-Adams, 2015). Actualmente la
MGIH se considera un «6rgano» cuyas funciones se
han descrito hasta el momento como sigue: 1) ba-
rrera protectora, 2) metabdlicas, 3) de absorcion, 4)
inmunoldgicas y 5) de sintesis de vitaminas (Michel-
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Aceves et al., 2017). Ademas, el desbalance en com-
posicién y abundancia de la MGIH se le ha llegado a
asociar con una gran variedad de enfermedades que
van desde estrenimientos o diarreas, enfermedades
inflamatorias intestinales, sindrome del intestino irri-
table, enfermedades metabdlicas como la obesidad,
la diabetes y el sindrome metabdlico, hiperlipidemia,
aterosclerosis, enfermedades autoinmunes, alergias,
atopia (predisposicién a producir inmunoglobulinas
IgE en respuesta a algunos alérgenos), cancer colo-
rrectal hasta enfermedades neurolégicas como el
autismo, esquizofrenia y parkinson (Jandhyala et al.,
2015; Alvarez et al., 2021).

1.1 Metodologias usadas para el analisis y estu-
dio de la micobiota gastrointestinal

Debido a su abundancia en el intestino, los estu-
dios sobre MGIH se han centrado hasta ahora prin-
cipalmente en bacterias (Chin et al., 2020), mientras
que los otros organismos, arqueas, protistas y hongos
han sido poco estudiados debido a su menor abun-
dancia que se encuentra entre 0.01-0.1% de la micro-
biota gastrointestinal (Wu et al., 2021). Sin embargo,
la importancia de estos microorganismos esta siendo
demostrada gradualmente gracias al rapido avance
en las tecnologias de secuenciacién masiva de alto
rendimiento, que hacen posible analizar a la micro-
biota gastrointestinal de manera mas profunda y am-
plia; estas tecnologias permiten analizar el DNA a una
velocidad sin precedentes. La secuenciacién masiva
es representada principalmente por: (1) la tecnologia
Sanger et al., (1977), que permite detectar especies
microbianas, pero con la limitacién de realizar po-

cas reacciones; (2) la plataforma Illumina que es la
mas utilizada, se basa en la deteccién de fluoréforos
logrando secuenciar cientos de gigabases de datos;
también destaca (3) la secuenciaciéon masiva MinlON
(Oxford Nanopore Technology®), la cual detecta
cambios de corriente eléctrica especifica para cada
nucleétido y por tltimo, (4) la secuenciacién PacBio,
que detecta la fluorescencia emitida en tiempo real
por una unica molécula de DNA.

Los hongos que habitan el tracto gastrointestinal
(micobiota intestinal) son una parte sustancial de la
MGIH que pueden ser importantes para la salud hu-
mana (Schei et al., 2017). Por lo anterior, este trabajo
de revision se enfocara en el avance de la investiga-
cién de la micobiota del tracto gastrointestinal huma-
no. En la figura 1 se muestran algunos aspectos que
seran abordados en esta revision.

2. Comunidades de hongos en el intestino

Los hongos constituyen un componente menor
dentro de la microbiota. Los andlisis recientes de
secuenciacion metagenémica han revelado que los
hongos representan alrededor del 0.1 % del total de
microorganismos en el intestino (Chin et al., 2020). En
los estudios realizados, se han encontrado los phyla
Ascomycota (como Saccharomyces cerevisiae esen-
cial para la produccién de cerveza, vino y pan, entre
otros muchos productos), Basidiomycota (como el
champinén, la seta y otras especies importantes con
aplicaciones antivirales y antitumorales) y Zygomyco-
ta (como el moho negro que contamina el pan y la
fruta), siendo el primero el mas abundante (Chin et
al., 2020; Sam et al., 2017; Rojas-Ramirez, 2013).
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Uno de los mayores problemas es que muchos de
los estudios de micro y micobiotas intestinales huma-
nos utilizan la forma menos invasiva de tomar espe-
cimenes, es decir por medio de heces, lo que podria
evitar que sean completamente representativos de
toda la biota gastrointestinal, ademéas de que pueden
contener muchos organismos microbianos que sim-
plemente estan de "paso" (Sam et al., 2017), ya que
no pueden colonizar el intestino humano (Strati et al.,
2016). Por esta razén, la micobiota encontrada podria
dividirse en dos tipos: los hongos que estan presen-
tes en el tracto gastrointestinal de los seres humanos
como organismos comensales y los colonizadores
transitorios.

Suhr y Hallen-Adams (2015), caracterizaron las
comunidades fiingicas de 16 muestras fecales per-
tenecientes a adultos sanos con dietas vegetarianas,
donde los géneros mas abundantes encontrados fue-
ron Fusarium (hongo que ataca plantas como maiz,
platano, etc.) en el 88% de las muestras, Malassezia
(flora normal de la piel) con el 81%, seguido por Perni-
cillium con 75% (productor de antibiéticos y participa
en causantes de podredumbre de frutos), Aspergi-
llus 68% (presente en el medio ambiente) y Candida
63% (habita en la MGIH y en la vagina, su crecimien-
to acelerado produce enfermedades). En otro estu-
dio, se aislaron principalmente especies del género
Candida entre las que se encontraban C. albicans,
C. parapsilosis, C. krusei, pero también encontraron
especies como Issatchenkia orientalis (presente en
frutos), Clavispora lusitaniae (presente en el medio
ambiente), Pichia kudriavzevii, (especie ubicua tam-
bién conocida como Candida krusei causante de

CAMBIOS EN LA DIETA QUE SE
REFLEJAN EN LA MICOBIOTA

candidemia en pacientes neutropénicos), Penicillium
Sp. (presente en suelos y contaminante de frutas),
Talaromyces sp (oportunista que afecta a personas
inmunocomprometidas) y Mucor sp (oportunista que
se encuentra frecuentemente en el pan mohosoy en
papas en putrefaccién) (Huseyin et al., 2017).

Hay otras especies concurrentes encontradas en
los estudios de Suhr y Hallen-Adams (2015) y Suhr et
al., (2016), que se presumen como miembros tran-
sitorios o autéctonos, debido a su abundancia en el
medio ambiente o asociaciones dietéticas, entre las
que se encuentran: los medioambientales como Fu-
sarium graminearum y Aspergillus fumigatus, que se
encuentran entre los hongos méas ubicuos en el aire;
el toxigénico Aspergillus flavus, especies de Penici-
llium que contaminan una amplia gama de produc-
tos alimenticios. Ademas, Penicillium camembertiy P
roqueforti son ampliamente utilizados en la produc-
cién de quesos madurados; la deteccion de Agaricus
bisporus (champinén comun) posiblemente se debe
a su consumo; las levaduras Saccharomyces cerevi-
siae y Debaryomyces hansenii que se utilizan amplia-
mente en la produccién de alimentos fermentados;
Ophiocordyceps se utiliza como un suplemento die-
tético para una variedad de practicas terapéuticas.
Otros hongos detectados en los estudios, como Wa-
llemiasebi, W. muriae, Epicoccum nigrum vy Alterna-
rias spp., son conocidos patégenos de vegetales y
también podrian estar presentes en el intestino debi-
do al consumo de alimentos contaminados.

Muchos de estos hongos son descartados como
organismos comensales del tracto digestivo por el
hecho de no crecer a temperaturas de 37 °C (Hallen-
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Adams y Suhr, 2017). Sin embargo, otros podrian ser
descartados con el monitoreo de la dieta como en el
estudio de Auchtung et al., (2018), en el que se le pi-
di6 a un voluntario llevar una dieta regular por una se-
mana y donde se detectaron niveles altos de S. cerevi-
siae; seguida de una semana con una dieta libre de S.
cerevisiae, en la cual las lecturas de Saccharomyces
estuvieron por debajo del nivel de deteccion; y por
altimo, un dia donde se consumieron alimentos que
contenian S. cerevisiae y esta especie se convirtio
otra vez en una de las especies mdas abundantes. Lo
mismo sucede en el estudio de C. albicans; cuando
un voluntario adulto sano aumento la frecuencia de
la limpieza de dientes, la abundancia de C. albicans
disminuy¢; esto sugiere que la cavidad oral puede ser
la fuente primaria de C. albicans detectada en per-
sonas sanas y con el uso adicional de hilo dental, la
atencion a la eliminacién de la placa y la reduccion
del consumo de aztcares refinados, puede reducir
aun mas los niveles de C. albicans en las heces (Fi-
gura 2).

3. Colonizacién de la Micobiota en las diferentes
etapas del crecimiento o edad

3.1 Colonizacién temprana de la micobiota gas-
trointestinal

El intestino infantil también ha sido objeto de es-
tudio en el contexto del desarrollo de la micobiota en
bebés. Se ha visto que es similar con la bacteriota intes-
tinal donde existen cambios temporales y espaciales
en la distribucién y composiciéon (Wu et al., 2021).

La formacion de la micobiota comienza en la etapa
temprana de la vida. En el estudio de Willis et al .,(2019),
se realizo el andlisis del meconio de recién nacidos
donde sugieren la posible presencia de hongos en el
liquido amniético, éste puede ser tragado por el feto
permitiendo que se concentren estos microorganis-
mos en el intestino primordial. El dominio de las co-
munidades fungicas de algunos neonatos prematu-
ros fueron Stereum, Elmerina y Armillaria (todos ellos
patégenos para las plantas), Malassezia (causante de
la caspa y de la pitiriasis versicolor) pero especifica-
mente Candida (la especie que mas comunmente
provoca infecciones oportunistas por hongos) la cual
puede sugerir una asociacién patolégica con el parto
prematuro. Sin embargo, debido a la baja biomasa
del meconio, es dificil ignorar los efectos de factores
ambientales.
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Estudios adicionales han demostrado que el parto
vaginal permite la trasmision vertical de especies de
Candida (Al-Rusan et al., 2017). Los bebés nacidos
por cesarea albergan una microbiota bacteriana simi-
lar a la microbiota de la piel de la madre, por lo tanto,
también podrian albergar especies de Malassezia, ya
que este género es el principal colonizador de la piel
humana (Santu et al., 2021).

Se ha demostrado a partir de muestras fecales
que los hongos son detectables en el intestino desde
los 10 dias de edad, siendo Debaryomyces hansenii
(utilizado en la protedlisis de las pastas de los que-
sos) la especie que domina la micobiota intestinal
durante el periodo de lactancia, esta especie podria
provenir de la leche materna, lo que sugiere que D.
hansenii podria ser una especie autéctona de la mi-
cobiota temprana. Sorprendentemente, también se
ha encontrado S. cerevisiae en recién nacidos; esta
levadura se convierte en una especie dominante al
ano de edad, después de la introduccién de alimen-
tos que contienen S. cerevisiae (Schei et al., 2017).
En bebés de muy bajo peso al nacer en su primer
mes postnatal, se han identificado otras especies de
hongos que incluyen S. cerevisiae seguido de Candi-
da sp., Cladosporium sp (forma mohos en la fruta) y
Cryptococcus sp (hongo levaduriforme encapsulado
que puede causar micosis sistémica) (LaTuga et al.,
2011). Se especula que las especies identificadas de
Candida en mujeres lactantes con sintomas de can-
didiasis mamaria, podria afectar la composicién de la
microbiota del bebé (Chin et al., 2020).

3.2 Colonizacién en la etapa adulta

La micobiota del tracto gastrointestinal se modula
fundamentalmente por la dieta. Al igual que ocurre
con la microbiota bacteriana, los factores ambien-
tales, la zona geogréfica, el modo de nacimiento, la
edad, el indice de masa corporal, el estilo de vida y
el uso de antibiéticos tienen influencia sobre la com-
posicion de la microbiota intestinal. Sin embargo, los
factores que influyen sobre la micobiota intestinal
aun estan siendo dilucidados (Almendarez, 2022).

Con respecto a lo anterior, Strati et al., (2016) ob-
servaron que habia mayor abundancia en la mico-
biota intestinal de lactantes (0-2 anos) y nifnos (3-10
anos) que en adultos (=18 afnos), lo cual puede ser
atribuido a la baja competencia bacteriana que recién
empieza a colonizar y es menos estable. Por otro lado,
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detectaron una mayor cantidad de hongos aislados en
mujeres en comparaciéon con los hombres, esto pue-
de atribuirse al papel de las hormonas sexuales en la
modulacién de la composicion de la micobiota.

4. Interaccion de la micobiota con bacterias

La forma clasica de estudiar la interacciéon entre
la micobiota con las bacterias, es inducir disbiosis
(un desbalance en la abundancia y diversidad de
los micoorganismos que componen la MGIH) en el
intestino a través del tratamiento con antifingicos
y antibacterianos (Sam et al., 2017). La mayoria de
estos estudios se basan en la colonizacién de leva-
duras como C. albicans posterior a un tratamiento
con antibidticos. Esto debido a que las bacterias en
el tracto gastrointestinal juegan un papel critico en la
prevencion de la colonizacion e invasiéon de hongos
principalmente C. albicans que, al ser un patégeno
oportunista y un miembro normal de la MGIH pue-
de diseminarse y causar infecciones potencialmente
mortales tras una deficiencia del sistema inmunolé-
gico del huésped o una alteracién de la microbiota
bacteriana autéctona (Mason et al., 2012).

De igual forma, Mason et al., (2012) estudiaron la
capacidad de C. albicans para alterar la microbiota
del huésped durante la colonizacién no patégena,
tras un tratamiento antibiético de amplio espectro.
Este estudio demostré que C. albicans puede alterar
la microbiota del intestino murino durante la recolo-
nizaciéon post-antibiéticos. Durante este proceso C.
albicans promovi6 la recuperacién de las poblacio-
nes de Bacteroidetes de las que se especula podria
proporcionar un mecanismo de unién o fijacién para
que los Bacteroidetes promuevan su recolonizacién
en el ciego. Los glucanos de la levadura podrian ser-
vir como una fuente potencial de alimento para Bac-
teroidetes o C. albicans podria suprimir las bacterias
que generalmente compiten con Bacteroidetes. Ade-
mas, se observé que C. albicans podria antagonizar
con las poblaciones de Lactobacillus johnsonii que se
sabe, pueden desplazar a esta levadura del epitelio,
previniendo la formacién de tubos germinales e inhi-
bir la invasién de la hifa. La presencia de C. albicans
durante la recuperacién post-antibiéticos promovio
la persistencia de las poblaciones de Enterococcus
faecalis en el ciego, una especie de gran preocupa-
cién en entornos hospitalarios debido a su capacidad
para adquirir genes de resistencia a los antibiéticos.

Hongos dentro de nosotros: la micobiota...

En otros estudios, se ha observado que algunos
hongos comensales pueden reemplazar funcional-
mente a las bacterias intestinales, ya que pueden
conferir proteccién contra lesiones a los tejidos de la
mucosa, asi como calibrar positivamente la capaci-
dad de respuesta de las células inmunes circulantes.
Los hongos comensales como C. albicans o S. cereuvi-
siae pueden reemplazar funcionalmente a las bacte-
rias intestinales en caso de disbiosis bacteriana des-
pués de la exposicion a antibiéticos. Ademas, estas
especies ftingicas confieren proteccion (mediada por
los mananos —-oligosacaridos- de la pared celular del
hongo) contra la colitis y la infeccién por el virus de la
gripe A, induciendo el alivio de las lesiones del tejido
de la mucosa y la modulacién inmune del huésped
(Jiang et al., 2017).

5. Interacciéon de la micobiota con el hospedero
y su relacion con enfermedades

La MGIH ha sido relacionada con muchas afeccio-
nes del intestino, como la enfermedad inflamatoria in-
testinal y la obesidad, asi como con muchas afeccio-
nes aparentemente no relacionadas. Sin embargo, el
papel de la micobiota todavia no esta claro para mu-
chas de ellas (Sam et al., 2017). Por lo anterior, en este
trabajo se abordaran algunas de las enfermedades
estudiadas hasta ahora con relacién a la micobiota.

5.1. Micobiota, diabetes y obesidad

La dieta podria ser uno de los factores determi-
nantes en la conducciéon de los cambios en la com-
posicion de la micobiota intestinal entre los individuos
(Chin et al., 2020). En los casos de obesidad, se sabe
que la composicion de la micobiota intestinal distal
estd alterada. Se ha sugerido que la abundancia relati-
va de algunos hongos esta relacionada con la cantidad
de tejido adiposo y con los desérdenes metabdlicos
relacionados, incluyendo resistencia a la insulina, dis-
lipidemia (alteraciones de los niveles de lipidos en
sangre), presion arterial alta y actividad inflamatoria.
Por ejemplo, el aumento de las clases Sacharomyce-
tes, Tremellomycetes y Cystobasidiomycetes, asi como
los géneros Aspergillus, Eurotium y Rhodotorula, se ve
relacionado con la aparicién de anomalias metabdli-
cas en el hospedero, en el caso de Tremellomycetes,
se puede correlacionar con parametros inflamatorios
(Mar Rodriguez et al., 2015). Por el contrario, la abun-
dancia relativa de hongos pertenecientes a las clases
Agaricomycetes y Eurotiomycetes, familias Nectria-
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ceae, Corticiaceae, Debariomycetaceae e Hypocra-
ceae, asi como los géneros Mucor, Penicillium, Mo-
nilliela y Ceratocystis se asociaron con la proteccién
contra estos trastornos metabélicos, siendo Mucor (un
causante del moho), el género mas prevalente en per-
sonas no obesas (Mar Rodriguez et al., 2015).

La diabetes mellitus es un grupo de alteraciones
metabodlicas que se caracteriza por hiperglucemia
crénica, debida a un defecto en la secrecién de la
insulina, a un defecto en la accién de la misma o am-
bas; ademas de presentar alteraciones en el metabo-
lismo de las grasas y de las proteinas. La gran mayoria
de los casos de diabetes se pueden dividir en dos am-
plias categorias: la diabetes tipo 1 que es la destruc-
cién de las células beta secretoras de insulina (gran
parte de la destruccion es mediada por el sistema
inmune), lo que conduce a la enfermedad; mientras
que en la diabetes tipo 2 que es la mas comun, con
frecuencia se asocia a la obesidad. El factor causal
va desde la resistencia a la insulina, acompanada de
la deficiencia de la hormona, hasta un defecto en su
secrecion (Rojas et al., 2012).

Gosiewski et al., (2014), examinaron los cam-
bios en la micobiota que hay entre estos dos tipos
de diabetes. Los resultados no mostraron diferencias
significativas en ambos tipos. Sin embargo, la colo-
nizacién del colon por Candida es mas prominente
que en gente sin diabetes y probablemente ocurra
secundario a ésta, ya sea por la alteraciéon del siste-
ma inmune o por los niveles elevados de la glucosa
en sangre que crean las condiciones especificas para
una colonizacién intensiva. En pacientes con diabe-
tes tipo 2 se encontré un aumento de Candida junto
con Cladosporium (causante de alergia al moho in-
halado), Kodamaea (antes Pichia, que es utilizada in-
dustrialmente para la fermentacién de frutas), Meye-
rozyma (antes Candida guilliermondii) y Mortierella
(patégeno de plantas) siendo Candida, Kodamaea y
Meyerozyma patégenos humanos, los cuales podrian
ejercer una respuesta inflamatoria (Jayasudha et al.,
2020). En cuanto a la diabetes tipo 1, también se ha
encontrado un aumento en la colonizacién de C. albi-
cans, tanto en ninos como en adultos (Soyucen et al.,
2014; Kowalewska et al., 2016).

5.2. Enfermedades gastrointestinales
La MGIH es un ecosistema complejo que desem-
pefia un papel importante en la patogénesis del can-
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cer colorrectal. Coker et al., (2018), estudiaron la dis-
biosis de la micobiota que podria contribuir al cancer
colorrectal. Se identificaron cambios especificos en
la composicién de hongos reflejados por el enriqueci-
miento de seis géneros, incluyendo Rhodotorula, Ma-
lassezia y Acremonium; los cuales se han reportado
como potenciales patégenos. Ademas, cuatro espe-
cies de Aspergillus (A. flavus, A. rambellii, A. sydowii
y A. ochraceoroseus) se encontraron enriquecidas y
cabe destacar que las especies cuya abundancia se
correlaciona con el cancer colorrectal, son produc-
tores sabidos de agentes carcindégenos. En muestras
de biopsias de adenomas colorrectales analizadas, se
identificaron 60 géneros de hongos y patégenos opor-
tunistas, como Phoma y Candida, que representaron
un promedio del 45% de la micobiota; ademas, el ta-
mano de los adenomas y la etapa de la enfermedad
estuvieron estrechamente relacionados con los cam-
bios en la micobiota como Fusarium y Trichoderma
(Luan et al., 2015).

La enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcera-
tiva (CU) son las principales formas clinicas de la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII), la cual se pue-
de definir como la inflamacién gastrointestinal cuya
evolucion es cronica (Crabtree, 2013). Las causas de
la Ell siguen siendo imprecisas, pero recientemente
varios estudios se han enfocado a buscar evidencia
de disbiosis fingica o respuesta inmune alteradas por
hongos en pacientes con EII (Paterson et al., 2017).
En la disbiosis ftingica ocurrida en la enfermedad de
Crohn, se ha observado que, tanto en la mucosa infla-
mada como en la no inflamada, una de las especies
sobresalientes es C. glabrata, uno de los patégenos
fangicos mas importantes que se ha demostrado
promueve la respuesta inflamatoria. Ademas, en pa-
cientes con ECII se detect6 el aumento del género
Penicillium, este podria tener alguna actividad anti-
bacteriana y/o antifingica, o en otros casos produ-
cir sustancias con efectos genotoxicos. Se encontrd
también que hay diferencias en los hongos entre la
mucosa inflamada y no inflamada en los pacientes
con brotes de EC. Los hongos del orden Xylariales
(parasitos de plantas) fueron més abundantes en la
mucosa inflamada, y pueden producir compuestos
con propiedades antibacterianas y metabolitos con
actividades citotoxicas y antioxidantes; mientras que
S. cerevisiae y Filobasidium uniguttulaturm son mas
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abundantes en la mucosa no inflamada (Liguori et
al., 2016). En pacientes con EIl hay una proporcién
disminuida de S. cerevisiae, la cual es importante en
la micobiota normal para reducir la colitis inducida
por E. coli, asi como una proporcion creciente de C.
albicans y de Malassezia sympodialis; de ésta se sabe
que secreta alergénicos potentes que podrian au-
mentar la inflamacion en la parte lesionada del intes-
tino de pacientes con EII (Sokol et al., 2016). Hoarau
etal., (2016), sugieren que C. tropicalis interactia con
patégenos bacterianos potenciales (S. marcescens y
E. coli) y que estas interacciones pueden desempe-
far un papel importante en la EC.

El sindrome del intestino irritable (SII) es un des-
orden funcional de la motilidad intestinal, asociado
a habitos alterados del intestino. Pocos estudios han
documentado el vinculo entre el SII y la micobiota
(Chin et al., 2020). Por ejemplo, Santelmann y Howard
(2005) informaron que los sintomas asociados con el
SII o el "sindrome de Candida" podrian ser desenca-
denados por metabolitos secundarios o productos
de desecho de Candida. Un estudio mas reciente de
Botschuijver et al., (2017) demostré disbiosis fingica,
donde S. cerevisiae y C. albicans fueron predominan-
tes en pacientes con SII.

5.3. Trastornos neurolégicos

En el intestino, la microbiota genera una serie de
productos metabdlicos que ejercen su influencia so-
bre el sistema nervioso central (SNC), los cuales ejer-
cen su funcién por dos mecanismos, disparan vias de
senalizacién ascendentes que se inician a nivel local,
o bien atraviesan la barrera intestinal para pasar a la
circulacién sistémica e incluso, actian directamente
en el SNC después atravesar la barrera hematoen-
ceféalica. Estos productos microbianos que alcanzan
la circulacién sistémica son capaces de modular el
sistema inmunolégico hacia un ambiente mas infla-
matorio, tanto a nivel local como en el SNC (Castillo-
Alvarez y Marzo-Sola, 2019).

Con esta evidencia de que la MGIH est4 intrinca-
damente involucrada con el SNC e incluso con enfer-
medades neuroldgicas, es razonable especular que
el componente fingico juega un papel importante
junto con los otros miembros de la microbiota, es de-
cir, bacterias y arqueas (Forbes et al., 2018).

La esclerosis muiltiple es considerada una enfer-
medad autoinmune, crénica, inflamatoria que dana
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la cubierta de las fibras nerviosas (mielina) del SNC
(Porras-Betancourt et al., 2007). En un estudio por
inmunofluorescencia e inmunoensayo (ELISA), mi-
dieron la relacién entre los hongos especificamente
Candida y la esclerosis multiple en muestras de san-
gre, en el que se detectaron anticuerpos anti-Candi-
da, lo que sugiere que la infeccién por esta especie
podria estar asociada a probabilidades crecientes de
esclerosis multiple, ya que los pacientes con esta en-
fermedad presentan mayor presencia de Candida: C.
albicans 47.5%; C. parapsilosis 37%y C. glabrata 46%
(Benito-Leon et al., 2010).

La esquizofrenia es otro trastorno neurolégico
que altera la percepcion, el pensamiento, el afecto
y el comportamiento de un individuo (Montano et
al.,, 2013), este trastorno también se ha asociado con
disbiosis fungica. Los estudios de Severance et al.,
(2016), vinculan este trastorno psiquiatrico con el au-
mento de anticuerpos de las especies S. cerevisiae y
C. albicans; en el caso de C. albicans se observé un
vinculo con trastornos gastrointestinales en hombres
con esquizofrenia y en mujeres con trastorno bipolar;
también se encontré asociacién con puntuaciones
cognitivas mas bajas. Un afno mas tarde los autores
propusieron que la administracién de probiéticos po-
dria ayudar a normalizar los niveles de anticuerpos
anti-C. albicans y disminuir el malestar intestinal pre-
sente en muchos individuos masculinos corrigiendo
asi los sintomas psiquiatricos asociados a C. albicans
(Severance et al., 2012; 2017).

Otro trastorno neurolégico estudiado ha sido el
sindrome de Rett, el cual es un trastorno progresivo
del neurodesarrollo que aparece en la infancia y que
afecta casi exclusivamente a las ninas y mujeres (Te-
mudo, 2005); esta enfermedad progresiva frecuente-
mente se relaciona con estrefiimiento y disfunciones
gastrointestinales; este trastorno ha sido estudiado
por Strati et al (2016), quienes reportaron disbiosis
tanto en la micobiota gastrointestinal y baja diversi-
dad de la microbiota, los autores informaron que se
detect6 una alta abundancia de especies de Candi-
da en pacientes con sindrome de Rett. También se
ha observado que Candida es el género de hongos
mas abundante en los trastornos del espectro autista
(Strati et al., 2017).

A pesar de la informaciéon recabada hasta el mo-
mento, en cuanto a la importancia de la micobiota
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gastrointestinal para lograr un estado saludable, no
existen hasta nuestro conocimiento, ademas de una
buena alimentacién, tratamientos directos con hon-
gos y levaduras para mejorar la micobiota. Sin em-
bargo, se ha propuesto a Ganoderma lucidum cono-
cido como Reishi, como un hongo que sirve como
tratamiento anti cancerigeno, anti viral, hipo coleste-
romiante y anti hipertensivo, aunque no se ha demos-
trado cientificamente sus efectos terapéuticos (Pazzi
etal., 2021).

6. Conclusiones

La micobiota tiene claramente un papel impor-
tante en la homeostasis del huésped y el desarrollo
de enfermedades, a pesar de constituir s6lo una pe-
quena parte de la MGIH. Se ha visto la importancia
de la dieta para el establecimiento y la composiciéon
de la micobiota intestinal humana, por lo que al igual
que la microbiota seria posible la modulacién de ésta
a través de la intervencion dietética como prevenciéon
de enfermedades. Los probidticos y los prebiodticos
también serian efectivos para restablecer la diversi-
dad, no solo de bacterias beneficiosas, sino también
de hongos y para el control de las comunidades fun-
gicas. Sin embargo, es importante continuar con la
investigacién de la micobiota saludable, con un enfo-
que multidisciplinario que permita profundizar en el
conocimiento de la diversidad de especies de hongos
en el intestino y nos permita diferenciar las especies
de hongos que son autéctonas de las que son transi-
torias.

El conocimiento de la micobiota saludable, con-
secuentemente ayudard en la identificacién de es-
pecies de hongos que contribuyen a agravar ciertas
enfermedades y definir mejor las relaciones en el
ecosistema intestinal, como es el caso de las espe-
cies de Candida las cuales fueron prevalentes en los
estudios expuestos en este trabajo.

El desarrollo de medios sintéticos enfocados al
cultivo masivo tanto de bacterias, arqueas y hongos
simultineamente, ayudara a estudiar el metabolismo
de estas tres importantes clases de microorganismos
e identificar como interaccionan sus metabolismos
entre ellos y entre el hospedero; ademas de ser fun-
damental para discernir fenotipos fingicos que de
otro modo se perderian con la metagenémica.
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