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RESUMEN

Un nuevo paradigma redefine la inmunologia clinica; el estudio del fenémeno de
"inmunobiografia” que expande el horizonte de estrategias terapéuticas. La diversidad
molecular del reino de los hongos es fuente potencial de moléculas antinflamatorias, con
aplicabilidad en el contexto de la salud humana. El objetivo de este trabajo es analizar las
evidencias cientificas que sustentan la aplicabilidad y generalizaciéon de una estrategia de
modulacion anti-inflamatoria con extractos fingicos.

El reino de los hongos pose una enorme diversidad de especimenes. Son fuente de
moléculas con potencial moderatorio de la respuesta inmune. La evidencia empirica
sugiere un efecto multidimensional en la modulacion de la inflamacidn, con resultados que
sustentan un promisorio rol en la generacion de nuevas oportunidades terapéuticas. Una
mejor comprension de la modulacion molecular y celular de la inmunoterapia con
alérgenos es esencial para el disefio y evaluacion de metodologias de polarizacion de la
respuesta tolerogénica y redefine el valor de la inmunidad entrenada en escenarios

terapéuticos con aplicabilidad y generalizacion. La sistematizacion de su estudio permitiria
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lograr ofrecer una plataforma soberana de promocién y prevencion de salud, de conjunto
con la nutricién responsable y balanceada.

Sobre la base de la evidencia experimental, la mejor compresiéon de los mecanismos
generales de la inmunoterapia con alérgenos contribuye a esclarecer las metodologias
hacia una forma promisoria de polarizacidon de la respuesta tolerogénica de la inmunidad
en escenarios terapéuticos, donde el extracto de los hongos redefine nuevos horizontes en
el campo de la terapéutica razonada con potencial de aplicabilidad y generalizacién en la
modulacién anti-inflamatoria.

Palabras clave: hogos; inmunomodulador; inflamacién.

ABSTRACT

A new paradigm is redefining clinical immunology; the study of the "immunobiography"
phenomenon is expanding the horizon of therapeutic strategies. The molecular diversity of
the fungal kingdom is a potential source of anti-inflammatory molecules with applicability
in the context of human health. The objective of this work is to analyze the scientific
evidence that supports the applicability and generalizability of an anti-inflammatory
modulation strategy with fungal extracts.

The fungal kingdom possesses an enormous diversity of species. They are a source of
molecules with the potential to moderate the immune response. Empirical evidence
suggests a multidimensional effect on inflammation modulation, with results that support a
promising role in generating new therapeutic opportunities. A better understanding of the
molecular and cellular modulation of allergen immunotherapy is essential for the design
and evaluation of methodologies for polarizing the tolerogenic response and redefines the
value of trained immunity in therapeutic scenarios with applicability and generalization.
Systematizing its study would allow the development of a comprehensive platform for
health promotion and prevention, in conjunction with responsible and balanced nutrition.
Based on experimental evidence, a better understanding of the general mechanisms of
allergen immunotherapy helps to clarify methodologies towards a promising form of
polarization of the tolerogenic response of trained immunity in therapeutic scenarios,
where the extract of fungi redefines new horizons in the field of reasoned therapeutics with
potential applicability and generalization in anti-inflammatory modulation.

Keywords: fungus; Inmunomodulator; inflammation.
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Introduccion

Un nuevo paradigma que redefine a la inmunologia clinica es el estudio del fenémeno de
"inmunobiografia” en el que se relacionan, como concepto revolucionario, aspectos tales
como tipo, dosis, intensidad y secuencia temporal de estimulos antigénicos a los que cada
individuo esta expuesto a lo largo de su vida. Sobre la base de la memoria y plasticidad
registrada del sistema inmune (1) se postula que pueda desempefiar un rol crucial en cémo
respondemos a futuros retos antigénicos y sefiales de peligro.

Los resultados experimentales, desmontan el dogma de la memoria como caracteristica
propia de la inmunidad adaptativa. El estudio de la denominada "inmunidad entrenada”, es
donde convergen la reprogramacién epigenética, ampliamente definida como cambios
sostenidos en la expresién génica y la fisiologia celular que no implican cambios genéticos
permanentes como mutaciones y recombinacion, que son esenciales para la inmunidad
adaptativa. Se abre una puerta a nuevos enfoques de vacunas, nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento de estados de inmunodeficiencia y modulacién de la
inflamacion exagerada en enfermedades autoinflamatorias.(?)

El rol de la inmunidad entrenada como contribuyente a la inflamacién entre las
perspectivas de la inmunobiografia, a partir de que las caracteristicas principales de las
células de inmunidad entrenada es una mayor produccién de citoquinas proinflamatorias,
como TNF-a, IFN-y e IL-1B en respuesta a un desafio posterior, (3 y la capacitaciéon de
células inmunes innatas para el reconocimiento de las sefiales de dafio "propias" (DAMP),
(4) de forma tal que factores relacionados con la historia inmunolégica y las experiencias de
vida podrian influir en favorecer la inmunidad entrenada o una respuesta de
tolerancia/inmunosupresion, influenciados por la dosis, el momento y la naturaleza de la
exposicion al patdgeno o PAMP. En este sentido la gran diversidad del reino Fungi abre
nuevos escenarios terapéuticos.

Estimaciones especializadas situan la cifra total de hongos en el planeta en alrededor de
unos 3 millones de especimenes. (5) Solo se conocen alrededor de 100 000 especimenes, lo

que representa menos del 3,3 % del total estimado. A pesar de esto la ya enorme
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diversidad conocida, son en su mayoria organismos poco estudiados.(®) El estado de
conocimiento de los hongos estd en un “punto critico” respecto a su biologia,(”) con un
grado mayor de incertidumbre en funcién de su relaciéon con el entorno y en especial con
los seres humanos.

Los hongos componen una fuente potencial de moléculas con efecto inmunomodulador.
Por si solos como reino ocupan el segundo lugar en nimero entre todos los organismos
vivos, pudiéndose encontrar en diversidad de sustratos como el agua, el suelo, excrementos
de animales, restos vegetales vivos y muertos (cortezas, troncos, hojas, ramas, lianas,
semillas e inflorescencias), donde desempefian un importante rol en el mantenimiento del
equilibrio ecoldgico y la redistribucién de energia en la cadena tréfica de la vida. (7)

En este contexto los extractos de especimenes del reino fungi se posicionan como
candidatos promisorios, devenidos en especies medicinales utiles como herramientas
terapéuticas en la polarizacién hacia una respuesta tolerogénica de la inmunidad
entrenada, con efectos a largo plazo en la reduccién del umbral proinflamatorio por lo cual
se plantea como objetivo analizar, en base a la evidencia experimental disponible, las

potencialidades de su uso en la modulacién de la inflamacién.

Métodos

Se realizé un estudio de revision bibliografica que trata la evidencia experimental y clinica
relevante en relacion con las posibilidades de modular la respuesta inflamatoria mediante
el empleo de extractos flngicos, asi como su accionabilidad como estrategia
potencialmente generalizable en la atencién primaria de salud, en el marco programatico
de la estrategia nacional de seguridad alimentaria.

De igual manera se realizé una busqueda documental en las principales bases de datos
biomédicas MEDLINE y SCOPUS seleccionadas en funcién de los altos estandares y
confiabilidad de la informacién depositada, mediante sus respectivos motores de
busqueda, asi como en los servicios de Google académico empelado criterios de busqueda
estratificada por ensayos clinicos y estudios experimentales.

La busqueda se realiz6 entre el 30 de julio y el 23 de octubre del 2023 con un hallazgo
inicial de 650 resultados. Se pre-incluyeron aquellas publicaciones que respondian a los
criterios de busqueda, cualquier idioma y fecha de publicacidn, sin restringir el periodo de

tiempo, fueron seleccionados un total de 57 articulos, en funcién de la robustez del disefio,
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la confiabilidad y pertinencia de las técnicas analiticas y estadisticas empleadas, la
relevancia de los resultados, el cumplimiento de los aspectos éticos segun fuera el caso, asi
como la integralidad del analisis de la discusion y la pertinencia general de su contenido. La
investigacién se sustentd en métodos teoricos, tales como el andlisis-sintesis; el analisis

documental; el histérico-16gico y el inductivo-deductivo.

Desarrollo

Una rapida revision de la bibliografia cientifica, permite comprender la diversidad de
fenbmenos que convergen en la interface epitelio-micofauna y sus implicaciones en el
contexto de la sensibilizacién alergénica. Los roles compartidos de las células dendriticas
son activadas por proteasas y el efecto de las alarminas sobre la capacitacién de los
baséfilos en un fenotipo de procesamiento y presentaciéon antigénica. Convergen en la
polarizacion de los linfocitos naive via 0X-40/0X-40L hacia fenotipos pro-alergénicos Th2,
con el posterior reclutamiento y activaciéon de célula linfoides innatas tipo 2, promotoras de
los superfenotipos de alto poder alérgico Th2A, se amplifican la red de sefales que

culminan con una respuesta de perfil Th2 exagerada frente a los alérgenos flingicos, (89

como se observa en la figura 1.

Fig.1: Modelo candnico de la interaccién epitelio-micofauna y su respuesta alergénica

a4 )

IL-5 V%
N\ ( Th2A Cp1ol+ /ll"_'q
’ ) s 5

v

H ¥ LN K]
\ [R\22)

: AR

' &

W | 8 Disfuncion endotelial

. - N inducida por inflamacion
.

“ p

|
Procesamiento +

del Ag IL-5 / 9
\IL-1: \
— (@) @& &
* 'y s g L i : g
Disfuncipn cplleluy
Atopia

Leyenda: receptores de reconocimiento de proteasa (PAR), linfopoyetina timica estromal

1 O
AL

(TLSP), antigeno (Ag), cluster de diferenciacion “x” (CDx), interleucina “x” (IL-x), , factor de
transcripcion  Guanina Adenina Timina Adenina tipo 3 (GATA-3), receptor de

Prostaglandina D2 (CRTh2), receptor tipo C-C de quimocinas 7 (CCR7), receptores del

@ Ev Esta obra esta bajo una licencia internacional Creative Commons Atribucidn 4.0.




ISSN 1029-3019

MEDISAN 2026;30:e4926

factor de necrosis tumoral, miembro 4 (0X-40), célula linfoide innata tipo 2 (ILC-2),
Adaptado de: Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Cellular and Molecular Immunology.
10aed. Madrid: Elsevier; 2021.

El consumo de hongos es una tradicion ancestral con popularidad en ascenso. Sin embargo,
su ingestién no esta libre de riesgos. La intoxicacién por hongos es bastante dificil de
diagnosticar y tratar ya que los sintomas son similares a los causados por enfermedades
comunes; y al quimicamente poder estar equipados con toxinas potentes, lo que a su vez
tiene un gran valor de investigacion, especialmente para identificar posibles nuevos
farmacos. (19 La gran variedad de hongos, de la mano de su alto valor nutricional, baja
proporcién de calorias, y la abundante concentracion de metabolitos secundarios
bioactivos, es ampliamente reconocida.(!l) La manipulacién contralada de dichos
fendbmenos, abre la puerta a interesantes estrategias terapéuticas para el relanzamiento de
nuevas formas de entender la inmunomodulacién de la respuesta inflamatoria.

La micofauna es una fuente rica de proteinas con propiedades citotéxicas y
anticancerigenas; un grupo de ellas son conocidas por su marcado efecto
inmunomodulador: las proteinas inmunomoduladoras fungicas (FIPs), con mecanismos
inmunomoduladores muy variados y dependientes del origen del compuesto; sus efectos se
pueden resumir en: inmunomoduladores antitumorales y antiproliferativos.(!2) De forma
general las evidencias y la comunidad cientifica confluyen en un consenso general respecto
al de la micofauna medicinal como una fuente importante de beneficios para la salud.(®
Asimismo, en pacientes con cancer de mama después de la quimioterapia estandar y la
finalizacién reciente de la radioterapia con extractos de C. versicolor , se ha constatado un
aumento en el recuento de linfocitos en relacién con la dosis de 6 y 9 g / dia, con un
aumento de la actividad funcional de las células asesinas naturales con 6 g / dia y un
aumento relacionado con la dosis en las células T CD8 + y las células B CD19 +, a diferencia
de las células T CD4 + o las células NK CD16 + 56 +. El estudio mostré un marcado perfil de
seguridad.(13)

Con extractos de Ganoderma lucidum en pacientes con cancer de pulmén avanzado se han
corroborado efectos beneficiosos sobre la calidad de vida. En pacientes que toman 600
mg/d del extracto rico en polisacarido fungicos tres veces al dia durante 12 semanas, se
observO una marcada mejoria en la calidad con puntuaciones de Karnofsky

significativamente mas altas que en el grupo placebo.(14)
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De forma similar en el mismo contexto clinico, con Ganoderma lucidum se ha observado
que con la administracién de dosis de 1800 mg / d tres veces al dia durante 12 semanas en
34 pacientes estudiados aparecen efectos tangibles sobre las funciones inmunolégicas, al
registrar aumentos significativos en las concentraciones plasmaticas de IL-2, IL-6 e IFN-y,
Cd56 +, respuestas de fitohemaglutinina (PHA) y actividad NK, asi como disminuciones
significativas en IL-1 y TNF-o,(15) con relacién a la peculiaridad de ser una condicién donde
la disminucién de la respuesta inmune marca su progresion y dichos efectos son
indicativos de una reversion aparente e inmunoestimulacion clinicamente relevante.

En pacientes con cdncer de mama con terapia endocrina, los extractos de polvo de esporas
de G. lucidum, se han relacionado con la disminuciéon de concentraciones séricas de TNF-a e
IL-6, con mejoria ostensible de la calidad de vida con un tratamiento de 1000 mg de tres
veces al dia durante 4 semanas; sin eventos adversos graves o severos atribuibles al uso del
producto.(16)

En similar contexto oncolégico los extractos Pleurotus cornucopiae han demostrado ser
responsables del aumento de los niveles de interferén IFN-y e IL-12, y un aumento menor
en la actividad de las células NK en los sujetos tratados, mientras que los niveles séricos de
citoquinas tipo Th2 IL-10 e IL-13 y otras citoquinas permanecieron sin cambios, luego de
su administracion durante ocho semanas.(17)

Con extractos de Agaricus bisporus en cancer de préstata se ha constatado una marcada
disminucién en el nivel de antigeno prostatico especifico desde los primeros meses
después de la administracién de tabletas de extracto de hongos (seis cohortes de dosis de
hongos: 4, 6,8, 10,12 y 14 g / dia) hasta que se volvi6 indetectable. Al mismo tiempo, hubo
un aumento en los niveles basales de IL-15 y disminuciones en las células mieloides
supresoras (MDSC).(18)

Lentinula edodes estudiada en el contexto del cancer de pulmoén de células no pequeiias, asi
como en el cancer heaptocelular, ha evidenciado similares efectos positivos.
Particularmente en cancer de pulmon de células no pequenias el extracto se ha relacionado
con la actividad antitumoral al mejorar la proliferacion de células T citotoxicas (CD3+
CD8+) y CD3+ CD56+ NKT células, seguida de la elevacion de quimiocinas/citoquinas
proinflamatorias (IFN-y, TNF-a) e IL-12 proinflamatoria, observados en sujetos tratados
con 4 mg/d durante 12 semanas en relacion con el numero total de pacientes involucrados

en el ensayo.(19)
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En el contexto del cancer hepatocelular se ha evidenciado un incremento de la tasa de
supervivencia sin recidiva de 2 afios después de la reseccion, con 48,0 % para aquellos sin
interrupciones y de 55,2 % para todos los pacientes con antecedentes de tratamiento con el
extracto; observandose a su vez una disminuciéon de la albumina en el primer mes
postoperatorio y se recuperaron gradualmente hasta el nivel preoperatorio a los 6 meses.
No se observaron cambios en el porcentaje de linfocitos durante el seguimiento. Las
puntuaciones prondsticas basadas en la inflamacién se mantuvieron en niveles favorables
después de la hepatectomia. No se observd toxicidad ni eventos adversos en ningun
paciente. El extracto dio evidencias sobre una presumible seguridad y efecto en prevenir la
recurrencia del cancer heaptocelular después de la hepatectomia curativa.(29

La inmunoterapia (AIT) convencional especifica con alérgenos (TIA), basada en la
administracion de extractos alergénicos, representa hasta ahora el protocolo Unico para la
desensibilizacion de pacientes alérgicos.(21.22) Entre sus mecanismos destacan aumento en
el numero de células T reguladoras (Treg) CD4CD25(3) y de los niveles de 1gG4,(24) TGF-f3,
(25) IFN-y e IL-10 esenciales para las actividades inmunomoduladoras de AIT.(2627) La
incorporacion de la IL-10 a la combinacién con IL-4/IL-13 permite que el isotipo cambie a
IgG4 en lugar de IgE en células plasmaticas.(28)

El IFN-y inhibe la sintesis de interleucinas Th2 como IL-4, IL-5 e IL-13, ademas de modular
asi la formacién de nuevos clones IgE secretores. La AIT también esta relacionada con una
reduccién en los clones de células T especificas de antigeno y la produccién de IgAZ2.
Recientemente, AIT aumentd la diferenciacion de las células T foliculares reg-TFH (CXCR5
Foxp3) y las células reguladoras B-Breg (29). En el primer caso, TFH sintetiza la IL-21 e IL-4
necesarias para la proliferacion de células B y la sintesis de anticuerpos (39 mientras las
células B secretan IL-10 / TGF-f3, las cuales ayudan en la modulaciéon inmune. 1)
Comparativamente la via subcutanea (SCIT) respecto a sublingual (SLIT), aumenta el perfil
de Treg y el bloqueo mediado por IgG de la unién de IgE y alérgenos a las células
plasmaticas después de doce meses, sin embargo, los titulos de los anticuerpos
bloqueadores inducidos por AIT aumentan aproximadamente 30 veces mas que por la
inmunoterapia sublingual en un menor margen de tiempo (6-10 semanas). 32) En la
exploraciéon mediante biopsias de mucosa nasal de pacientes sensibles a la hierba, por citar
un ejemplo, aumentaron los niveles de ARNm de IL-10, observados dos afios después de

iniciado tratamiento con SCIT. 33)
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Los mecanismos de accién del SCIT comparten muchas similitudes con SLIT. Entre los
elementos criticos relacionados al efecto, las células de Langerhans en la mucosa oral son
esenciales para la presentacidn del antigeno y la activacion de los linfocitos T. La activaciéon
del receptor tipo Toll (TLR) TLR4 en estas células aumenta la sintesis de IL-10, TGF-f3, [FN-
vy la expresion de IL-2 y Foxp3 en células Treg, como se ha evidenciado en los estudios de
biopsias orales de epitelio y muestras de sangre periférica. (28)

Se conoce que el SLIT aplicado durante 52 semanas en pacientes con AR sensibles a los
acaros del polvo doméstico (HDM) también disminuye las células Th2,349 asi como en
pacientes sensibles al polen del raigras en seis meses. Sin embargo, la sintesis de
anticuerpos IgG4 bloqueadores ocurre durante un tiempo mas largo (~ 24 semanas) que el
uso de SCIT (6-10 semanas), 35 lo que consolida el aumento de células B de memoria IgG 1-
3 afios después del tratamiento.(36)

Un papel importante lo desempefnan también las CD residentes en BM, las cuales
enriquecidas para varias lectinas de tipo ¢, incluida Dectin-1, que puede unirse a beta-
glucanos expresados en hongos y levaduras, en estudios in vivo se ha observado una mayor
eficiencia fagocitica de particulas derivadas de levadura como de Aspergillus conidiae, que
en contraste con las CD esplénicas dependian en gran medida de Dectin-1. Al enfrentar
estas particulas fungicas a las CD de BM mejoraron la diferenciacién de las células madre y
progenitoras hematopoyéticas hacia los neutréfilos, al tiempo que aumentaron el
mantenimiento de estos progenitores, lo que a criterio de los autores es relevante desde la
perspectiva clinica por su capacidad de aproximarse a explicar la mayor susceptibilidad a
las infecciones fungicas después del dafio de BM.

A pesar de que no estd del todo claro como los mismos patrones inductores de
hipersensibilidad, son capaces de modularla negativamente, el efecto de la AIT es un hecho
cientificamente verificable. Con el uso de alérgenos recombinantes se han obtenido
resultados muy alentadores.

En un estudio de Liu y colaboradores donde ratones sensibilizados y desafiados con
alternaria recibieron inmunoterapia subcutanea (SCIT) con cuatro dosis diferentes de rAlt
al(5,50, 100y 150 pg) o PBS solamente, se observo como con las cuatro dosis diferentes
de rAlt a 1, se logr6 una mejoria en la inflamacion pulmonar y de las vias respiratorias,
evidenciada mediante la exploracion de los niveles séricos de MMCP-1, el namero de
células inflamatorias y los niveles de citoquinas en el liquido de lavado broncoalveolar

(BALF).
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Ademas, rAlt a 1-SCIT aument6 la expresion de Alternaria-sligG1l, rAlt a 1-slgG1, rAlt a 1-
slgG2a y rAlt a 1-sIgG2b en suero; junto con el incremento en el numero y porcentaje de
células CXCR5PD-1Tfh aumentaron en el control de PC, respecto a la disminucion
observada en los grupos tratados con rAlt a 1-SCIT. En el andlisis de correlacion se observé
una correlacion positiva entre las células CXCR5PD-1Tfh y los grados de inflamacién (r =
0,50, p = 0,01), asi como una relacién positiva ligeramente marcada con los niveles de IL-4
(r = 0,55, p = 0,005) e IL-10 (r = 0,58, p = 0,003); Las células Breg mostraron una
correlacion opuesta con los grados de inflamacién (r = -0,68, p = 0,0003), junto con una
correlaciéon negativa con los niveles de IL-4 (r = -0,61, p = 0,001) e IL-10 (r = -0,53, p =
0,008).

De forma general este estudio verific6 c6mo en un modelo de ratén asmatico inducido por
Alternaria la inoculaciéon de rAlt a 1 fue critica al aliviar la progresion de la inflamacion
pulmonar mediante un potente efecto regulador sobre las células Tth y Breg.

Asimismo, a pesar de los costos, la via sublingual es una estrategia interesante, por la
potencialidad con la que puede adaptarse a los sistemas de salud independientemente de
su nivel de desarrollo. La experiencia cubana con el uso de extractos alergénicos de hongos
anemofilos, con una tradiciéon que se remonta desde mediados de los afios 30, han aportado
un saber hacer asistencial con un perfil de seguridad empirico elevado; la practica médica
en Cuba ha demostrado la ausencia de eventos adversos graves en los pacientes tratados, y
la mejoria clinica significativa que refieren y es constatada por los profesionales de la salud
en el ejercicio de su medio asistencial.

Entre las limitaciones del estudio se encontr6 insuficiente nimero de estudios clinicos con
especimenes sin cuerpo fructifero o antecedentes referidos como alimento, asi como un
volumen de estudios clinicos en la tltima década desplazado hacia la regién de Asia. Asi
mismo si bien la evidencia clinica es prometedora no existe un acompafiamiento en las
guias terapéuticas, lo que puede responder a causas disimiles, que no es objeto de estudio
de esta revision bibliografica.

Se concluye que sobre la base de la evidencia experimental, la mejor compresion de los
mecanismos generales de la inmunoterapia con alérgenos contribuye a esclarecer las
metodologias hacia una forma promisoria de polarizacién de la respuesta tolerogénica de
la inmunidad entrenada en escenarios terapéuticos, donde los extractos fungicos redefinen
nuevos horizontes en el campo de la terapéutica razonada con potencial de aplicabilidad y

generalizacion en la modulacién anti-inflamatoria.
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