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RESUMEN

Las patologias fungicas gastrointestinales son infecciones de importancia clinica en
pacientes inmunocomprometidos y los sitios de mayor afectacidn suelen ser la boca
y el intestino. Su finalidad es brindar al personal de salud una guia para que pueda
realizar un diagnodstico oportuno y rapido al valorar la gran gama de agentes fungicos
involucrados en infecciones gastrointestinales y su interaccion con el sistema inmune,
el cual estd presente ampliamente en el tracto gastrointestinal. Si bien las patologias
fungicas gastrointestinales fungicas no son la primera causa a investigar, estas existen
y pueden tener implicaciones clinicas graves para el paciente. Como siempre el
sistema inmune logra su funcidon mediante la respuesta inmune innata y adaptativa,
componentes celulares y humorales, y hay estrategias de defensa constitutivas.
El desempeno del sistema inmune en infecciones fungicas ha sido estudiado con
mayor detalle en Candida, lo cual sirve de referencia con respecto a otras infecciones
gastrointestinales causadas por hongos. Sin embargo, existen otros agentes que pueden
causar afectacion fungica gastrointestinal como paracoccidioidomicosis, histoplasmosis,
criptococosis, blastomicosis, zigomicosis, aspergilosis y coccidioidomicosis, cada una
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mouth and intestine. The study carried out corresponds to a non-systematic review
of the literature that covers the topics of gastrointestinal fungal infection and the
role of the immune system. Its purpose is to provide health personnel with a guide
N so that they can make a timely and rapid diagnosis by assessing the wide range of
Recibido: 03/Jul/2022 fungal agents involved in gastrointestinal infections and their interaction with the
Aceptado: 13/Mar/2023 immune system, which is widely present in the gastrointestinal tract. Although fungal
Publicado:16/Mar/2023 gastrointestinal fungal pathologies are not the first cause to be investigated, they do
exist and can have serious clinical implications for the patient. As always, the immune
system achieves its function through the innate and adaptive immune response,
cellular and humoral components, and there are constitutive defense strategies. The
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performance of the immune system in fungal infections has been studied in greater detail in Candida,
which serves as a reference with respect to other gastrointestinal infections caused by fungi. However,
we must remember that there are other agents that can cause gastrointestinal fungal involvement such as
paracoccidioidomycosis, histoplasmosis, cryptococcosis, blastomycosis, zygomycosis, aspergillosis, and
coccidioidomycosis, each with particular strategies to deal with the intestinal immune system.

Keywords: Fungal pathologies, candidiasis, paracoccidioidomycosis, histoplasmosis, cryptococcosis.

INTRODUCCION

Las patologias fungicas gastrointestinales ocurren en pacientes sometidos a eventos de inmunosupresion,
quienes necesitan una mayor vigilancia y monitoreo continuo. En este grupo se encuentran los portadores
del virus de la inmunodeficiencia humana, trasplantados, con enfermedades oncohematoldgicas, en quimio
y radioterapias, diabéticos o con deficiencias en alguna via de la inmunidad innata o adaptativa.

Por tanto, se abordara en forma global los aspectos mas importantes de la inmunidad que pueden favorecer
la aparicion de infecciones fungicas gastrointestinales, asi como las estrategias de los hongos para ocasionar
este tipo de infecciones.

MATERIALES Y METODOS

Se realiza una revisién no sistematica del material literario referente al tema de micologia médica, medicina y
patologia en publicaciones de revisién y reporte de casos clinicos en revistas indexadas, simposios y congresos
de micologia; asi como recurso virtual para obtener la informacioén a través de plataformas de acceso libre
como Pubmed, PLoS y NCBI; vy las revistas de indole médica y cientifica del Repositorio de la Universidad de
Costa Rica. Para ello se utilizé palabras clave como patologia fungicas, sistema inmune, enfermedad fungica
gastrointestinal, disbiosis, patogénesis en la infeccion fungica gastrointestinal, candidiasis intestinal, entre
otras. Se utilizaron filtros para obtener referencias lo mas recientes posibles con menos de 10 aflos. Como
paso inicial se buscd y recopild gran cantidad de informacion acorde con el tema de investigacién cuya
procedencia fuera confiable. Luego se hizo una distribucion de la informacion seguln subtemas y apartados
gue pudieran enriquecer y ampliar la revision bibliografica. Por ultimo, se procedié con el analisis de la
informacion encontrada de manera tal que esta se ajustara al tema delimitado.

Inmunidad fungica gastrointestinal: papel de los actores principales

El sistema gastrointestinal no solo corresponde a un vasto conjunto de drganos con habilidades particulares
para la digestion del bolo alimenticio. Sino que en él también ocurre una gran cantidad de interacciones entre
el sistema inmune asociado con las mucosas y los elementos extrafos a los que se expone (virus, bacterias,
hongos), que eventualmente podrian inducir al individuo a estados patoldgicos.

Sobre esas interacciones inmunoldgicas, particularmente, hacia los elementos fungicos, existen algunos
actores de especial importancia en los procesos patoldgicos. Por ejemplo, se conoce en la respuesta inmune
celular que los neutréfilos, los monocitos CCR2+ Ly6C+, los fagocitos mononucleares CX3CRI1+, las células
dendriticas CD1lb+ CD103+, las células NK y las células epiteliales, desempefan importantes funciones en
la inmunidad antifungica con papeles de reconocimiento, fagocitosis y muerte, asi como la comunicacién
célula- célula (1, 2).

Incluso los receptores de membrana en estas células son bastante especificos y reconocen antigenos exclusivos
de la pared celular de los hongos. Receptores como Dectina-1, Dectina-2, Dectina-3, Mincle, receptores de
manosa o los receptores de lectina tipo C o CLRs, al unirse con sus antigenos, producen una transduccién
de sefales via kinasas por fosforilacion de los dominios ITAM que lleva al reclutamiento y la activacién de la
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cascada de fosfolipasas Cy2 (PLCy2), que finalmente desencadenan en la activacion celular para el desarrollo
de una respuesta inmune adecuada frente a la invasion fungica (3).

Algunos de estos receptores celulares como el de Dectina-2, al ser inductor de la respuesta TH17, es clave
para el mantenimiento de la microbiota normal en las mucosas para evitar condiciones de disbiosis, lo que
demuestra el valor crucial de estas moléculas en la regulacion inmunoldgica (2).

De hecho, ante deficiencias en CARD9 (una de las proteinas de la cascada de fosforilacion) se ha encontrado
una susceptibilidad aumentada a infecciones fungicas, manifestadas como candidiasis mucocutaneas
persistentes y recurrentes; con una disminucion de la respuesta TH17 (2).

Asi también, intracelularmente, otras proteinas como los inflamosomas NLRP3, NLRC4, la caspasa 1y la
IL-1B8 poseen funciones en la regulacion de los procesos inflamatorios y la respuesta inmunoldgica frente a
patdgenos fungicos, en un delicado balance para evitar enfermedad (2, 4).

Muchas de estas interacciones son particulares de algunos hongos, y aunque pueden compartir caracteristicas
generales de la respuesta inmunitaria, poseen elementos exclusivos de cada uno, como se detalla mas adelante.

Interacciones inmunoldégicas y patologias flingicas gastrointestinales
Candidiasis: interacciones inmunoldégicas gastrointestinales

De las infecciones intestinales fungicas, las mayormente comprendidas son las dadas por Candida spp. Las
infecciones diseminadas inician a partir de un foco gastrointestinal donde los defectos en la barrera intestinal
son la entrada para estos microorganismos. Existen al menos tres factores importantes involucrados: un
sistema inmunoldgico deficiente, la disfuncidon de la microbiota intestinal por cambios de permeabilidad y
cambios morfoldgicos en la misma levadura (5).

Antes de que ocurra una diseminacion, las levaduras en el intestino se enfrentan a gran cantidad de elementos
solubles: mucinas, glicoproteinas, péptidos antimicrobianos e inmunoglobulinas secretadas (IgA, 19G). Algunas
de esas mucinas, como la MUC2 y la MUCS5, producidas por las células Globet, tienen efectos antifungicos
directos sobre el crecimiento de Candida spp., la formacion de biopeliculas, el dimorfismo e incluso la genética
de las levaduras. Aun asi, la Candida spp. es capaz de producir proteasas que degradan la mucina por la via
enddgena de las apartil proteasas (5, 6).

Después de enfrentar los elementos solubles, las levaduras deben adherirse al epitelio para la colonizacién
de manera comensal y el desarrollo de patogénesis. Para esto, Candida spp. utiliza adhesinas como Hwpl o
proteina 1 de la pared hifal, las ALS o secuencias similares a aglutininas y las proteinas EPa y Eapl; involucradas
en la adhesiéon como la formacion de biopeliculas (5).

La penetracion de Candida spp. al epitelio intestinal en condiciones invasivas, ocurre por endocitosis por
movimientos de los filamentos de actina en las células epiteliales o penetracidn activa facilitada por enzimas
de la familia de las proteasas de acido aspartico (SAP) (5, 7).

Ademas, las células M, pueden ser usadas por Candida spp. como puerta de entrada para cruzar la barrera
epitelial a través de la endocitosis facilitada por el reconocimiento de algunas proteinas de superficie del
hongo (Ssaly Als3) (5, 6, 7).

La barrera epitelial es capaz de reconocer la presencia de levaduras o el aumento de hifas y desencadenar
respuestas bioldgicas distintas para el control de la infeccidén. El reconocimiento de levaduras por receptores
de membrana, activan vias como MAPK, NF-«kB y la fosfatidilinositol 3-kinasa o PI3k. Mientras que al detectar
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un aumento de hifas, estas vias se mantienen activas prolongadamente y producen citoquinas con respuesta
inmune efectora como, por ejemplo: ILTa/b, IL-6, G-CSF, GM-CSF, TNF-q, IL-18 y CCL20 (8).

Las interacciones entre hongo y epitelio ocurren a través de la participacién de numerosas moléculas de
reconocimiento. Candida spp. posee en su pared muchos sitios que le sirven de uniéon a los receptores como
las quitinas, las glucanas o las mananas; incluso ARN y ADN gue pueden servir como patrones moleculares
asociados a patdgenos o PAMPs para ser reconocidos por los receptores de membrana de las células de la
respuesta inmune innata (5).

Los receptores involucrados en el reconocimiento son receptores tipo Toll (TLRs), receptores de la familia
de las lectinas tipo C (CLRs), receptores de dominio de oligomerizacidon unidos a nucledtido o tipo NOD
(NLRs) vy los receptores de acido retinoico gen inducible | o tipo RIGI (RLRs) (5).

Del grupo de los TLRs se han identificado 13 receptores diferentes que pueden unirse a moléculas de la pared
de Candida spp., de los cuales la mayoria son expresados en el colon y el intestino delgado de los humanos
de manera distinta y dependiendo del tipo de célula (5, 9).

Conrespecto a los CLRs, la dectina-1, dectina-2, galectina-3, Mincle, ICAM-3 no unido a integrina DC-especifico
o DC-SIGN vy el receptor de manosa; son los principales receptores en reconocer las mananas, B-glucanas,
manosas, N-mananas y p-(1,2)-manosidos presentes en la pared de Candida spp. Los receptores NOD, son
capaces de activar los inflamosomas NLRP1y NLRP4, en respuesta a Candida spp a nivel intestinal (5).

A partir de estas interacciones se desarrolla una cascada de sefalizaciones proteicas dentro de la célula que
dan como resultado la induccidn genética hacia la produccién de citoquinas anti y pro inflamatorias, que
guiaran la respuesta inmunoldgica innata y el desarrollo de la respuesta adaptativa (5).

Por un lado, los PMNs son capaces de eliminar directamente a las levaduras por fagocitosis, con el fin de
mantener la estabilidad de la microbiota. Mientras que contra las hifas, utilizan la degranulacién y produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS) y formacion de trampas de matriz extracelular (NETs) (3, 5).

Los macroéfagos frente a Candida spp. se diferencian en subtipos pro inflamatorios M1y anti inflamatorios M2.
Macrofagos M2 contribuyen a la patogenicidad de Candida spp. por disminucion de la respuesta inmune (5).

Las células dendriticas conducen las levaduras hacia las placas de Peyer, donde son reconocidos diferentes
PAMPs y activan vias de destruccidon como proteccion frente a infecciones diseminadas del hongo a partir
de un foco gastrointestinal (8).

Para el desarrollo de las vias de respuestas inmunoldgicas es necesaria la presentacion antigénica a los
linfocitos T. En el caso de Candida spp. ocurre en el marco de los MHCI y MHCII, diferenciando los linfocitos
hacia lineas TH1, TH2, TH17 y Treg; cada uno con roles diferentes en la homeostasis y patogénesis (5).

Asi, los linfocitos T CD8 inhiben el crecimiento de las hifas en Candida spp., mientras los TCD4 tienen
funciones cruciales para evitar infecciones en la mucosa. En las infecciones gastrointestinales por Candida
spp. se estimula la respuesta TH1 mediada por la IL-12, que a su vez hace que los linfocitos T liberen IFN-y, el
cual aumenta la cantidad de receptores de IL-12 o IL-12RB2 y una mayor diferenciacion hacia TH1. Mientras
que la respuesta TH17, se desarrolla como consecuencia de la estimulacion por parte de las IL-17A, IL-17F,
IL-21y IL-22 (10).
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Paracoccidioimicosis gastrointestinal: interacciones inmunolégicas

Paracoccidiodes brasiliensis es un hongo con tropismo por los tejidos linfaticos y zonas abundantes en nédulos
como el mediastino, donde inicia la infeccidon intestinal que luego se disemina por medio de la circulacion
linfatica, a través de los macroéfagos (11).

Las células polimorfonucleares (PMN) tienen funcidn fungicida contra el P. brasiliensis a través de las especies
reactivas de oxigeno o ROS. Sin embargo, las levaduras dentro de los PMN desencadenan un proceso anti-
apoptodtico, favoreciendo la proliferacion y sobrevivencia del hongo dentro de las células fagociticas por
induccidon autocrina de IL8 (12).

La liberacion de éxido nitrico es importante para el control de la infeccidn con un estricto balance; en
exceso tiene un efecto negativo en la formacién de granulomas y un efecto positivo en la dispersion del
hongo. Ademas, el desarrollo ineficiente de una respuesta TH2 puede llevar a la expansion hacia érganos
intestinales (13).

Histoplasmosis gastrointestinal: interacciones inmunolégicas

La histoplasmosis es una micosis con un foco primario pulmonar y tropismo hacia el sistema reticuloendotelial.
Al ser un patégeno intracelular, tiene adaptaciones practicas que le permiten la sobrevivencia. Las levaduras
son capaces de escapar del macréfago a través de dafos en los mecanismos de produccion de las ROS
modulando asi el ambiente hostil interno (14).

Ante procesos de inmunosupresion, puede generarse una disminucion de la respuesta celular, con detrimento
del TNFa y elevacion IL-4, que favorece el escape de Histoplasma capsulatum, hacia otros érganos como
el mediastino (14).

En la mucosa intestinal, las levaduras llevan procesos de adhesion a los fagocitos y otras células del epitelio
a través de la unién con receptores de membrana como los TLR o CLR, asi como proteinas chaperonas como
Hsp60 que se unen al receptor CR3 de los macroéfagos facilitando la invasion intracelular (15).

Criptococcosis gastrointestinal: interacciones inmunolégicas

No es frecuente, sin embargo, ante los casos de inmunosupresién en los que la respuesta inmune celular se
encuentra alterada (deplecién de linfocitos T CD4); pueden desarrollarse cuadros de mayor severidad (16, 17).

Blastomicosis gastrointestinal: interacciones inmunolégicas

En el caso de Blastomyces dermatitidis, las presentaciones a nivel del tracto digestivo inferior son poco
frecuentes, sin embargo, existen algunos casos documentados, donde comparten una clinica de inmunosupresién
u otras patologias de fondo, que comprometen la respuesta eficiente del sistema inmunoldgico (18).

El hongo es capaz de liberarse del sistema inmune por mecanismos como la inhibicién de la produccidén de
citoquinas y el bloqueo de la producciéon de éxido nitrico. Ademadas de su capacidad de dimorfismo, ya que
en su fase levaduriforme expresa proteinas como BAD1 que facilita la adhesion al epitelio intestinal (18).

Al contrario de H. capsulatum o Cryptococcus spp., no utiliza el escape para diseminar extrapulmonarmente.
De hecho, se desconoce el mecanismo, pero se sugiere una via linfatica que le permite superar las barreras
del epitelio y presentarse como una colitis ulcerativa producto de los dafos ocasionados por las levaduras
mismas vy la reaccioén inflamatoria (18).
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Aspergilosis gastrointestinal: interacciones inmunolégicas

La aspergilosis gastrointestinal puede producirse a partir de una invasion local y expresarse como tiflitis,
Ulceras coldnicas, dolor abdominal y/o sangrado intestinal; aungue en su forma sistémica puede migrar
a 6rganos como bazo o higado. En el caso del intestino delgado y grueso, las infecciones son raras. Se
sugiere gue ocurren a partir de un foco primario pulmonar y luego una diseminacion via hematdgena, siendo
los pacientes con complicaciones hematoldgicas (linfomas, leucemias, trasplantes de médulas déseas) los
principalmente involucrados en estas patologias (19, 20).

Aungue las esporas también podrian ser ingeridas, las esporas de Aspergillus spp. no encuentran condiciones
favorables para su desarrollo en la superficie de la mucosa gastrointestinal (19).

Generalmente, se presentan en pacientes con algun tipo de inmunocompromiso, donde se describen la
ocurrencia de Ulceras y enterocolitis necrotizante acompanadas de neutropenia como factor de riesgo
importante (21).

Coccidioidomicosis gastrointestinal: interacciones inmunolégicas

Este patdégeno interactla con el sistema inmune tanto en la respuesta innata como adaptativa. En la respuesta
innata los neutrdéfilos y macréfagos son esenciales para la fagocitos del patégeno, también intervienen el
interferdn y para la polarizacién de los macrofagos M1y la IL-4 para los macrofagos M2, También interviene
TNFa y los interlucinas 18, 6, 12,17A, 22,y 23 asi como especies reactivas del oxigeno ROS. Con respecto a
la respuesta celular, los linfocitos TCD4+ pueden producir distintas citoquinas en proteccidn del organismo.
Dentro de estos se pueden mencionar Thl, Th2, Th17, Th9, Th25, Tfh, y células T reguladoras (22).

CONCLUSION

Las infecciones del aparato digestivo a nivel clinico en ocasiones pueden ser confusas ya que pueden tener
diversas etiologias infecciosas y no infecciosas. Sin embargo, cuando se trata de un paciente inmunosupreso
o tiene alguna condicién de fondo se debe sospechar de un agente fuingico. En estos casos es de suma
importancia un diagndstico rapido para su consecuente tratamiento. La comprensién del funcionamiento del
sistema inmune resulta fundamental en cuestion de fisiopatologia y un manejo integral del paciente por parte
del personal médico. Ademas, el sistema inmune estd altamente asociado con el aparato digestivo, lo cual
crea un vinculo y una necesidad de conocer de su funcionamiento. Los diferentes componentes del sistema
inmune, la respuesta innata y adaptativa, la respuesta humoral y celular y los érganos asociados pueden
dar sefales y alertas que permitan llegar de manera oportuna al diagndstico. Con respecto a los posibles
agentes fungicos causantes de infeccidn gastrointestinal es primordial tener presente que no estd implicado
el Candida spp. sino que hay muchos otros patdgenos fungicos capaces de desarrollar complicaciones y
cuadros clinicos que pueden causar hasta la muerte del paciente, por ejemplo, Cryptococcus, Histoplasma,
Paracoccidioides, Aspergillus, entre otros. Esta revision trata de recopilar la mayor cantidad de informacién con
respecto a las patologias gastrointestinales fungicas de manera que se haga conciencia de su existencia y las
implicaciones clinicas que tienen ya que en ocasiones es el diagndstico menos esperado o bien subestimado.
Ademas, abarca el funcionamiento del sistema inmune para una mayor comprension de la fisiopatologia de
la enfermedad y los mecanismos de evasion del patégeno, asi como de defensa del cuerpo humano para
un mejor diagndstico.
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