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Resumen

Introduccidn: los hongos hacen parte de los microorganismos que
se encuentran en el ser humano y que interactlan con bacterias,
virus y archaeas. El equilibrio inter e intra-especies es importante
para mantener la salud en los seres humanos. La mayoria de los
estudios sobre el micobioma se han relacionado con estados de
enfermedad causados por hongos, siendo de relevancia la
exploracion de las comunidades comensales en individuos sanos.
Métodos: se realizé una busqueda bibliografica en PubMed,
ScienceDirect, Scopus y Google Scholar, usando los términos
mycobiome, intestinal fungi, skin mycobiome, vaginal mycobiome,
fungal microbiome. Se incluyeron articulos desde 1996 hasta
2020, de revision y de resultados de investigacion en todos los
idiomas. Resultados y discusidn: existe variabilidad en las
comunidades flngicas en los sitios corporales seglun sus
caracteristicas intrinsecas y la relacion con el medio ambiente. El
estado de salud en los seres humanos puede estar influenciado
por la densidad y diversidad fungica, a diferencia de los individuos
enfermos en quienes se evidencia una disminuciéon en la
diversidad y que se asocia con el oportunismo de agentes
patdgenos.
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Abstract

Introduction: Fungi are part of the microorganisms that are found in humans and interact with
bacteria, viruses and archaeas. The balance inter and intra-species is important to maintain
health in humans. Most studies on mycobiota have been related to disease states caused by
fungi, the exploration of commensal communities in healthy individuals being relevant.
Methods: literature search in PubMed, ScienceDirect, Scopus and Google Scholar, using the
terms: mycobiome, intestinal fungi, skin mycobiome, vaginal mycobiome, fungal microbiome.
Articles from 1996 to 2020, review and research results in all languages were included in this
review. Results: Variability in fungal communities is determinated according to body site
characteristics and the contact with the environment. Health status in humans can be
influenced by fungal density and diversity, unlike sick individuals where there is evidence of a
decrease in diversity and that is associated with the opportunism of pathogens.

Keywords: Mycobiome; Fungal Microbiome; Dysbiosis; Health.

Introduccion

Se estiman aproximadamente tres millones de especies de hongos, de los cuales cerca de 300
causan infecciones en humanos'?. Las interacciones entre bacterias, archaeas, virus y hongos
mantienen el equilibrio en el huésped y hacen parte de diversos procesos vitales como nutricidon
y defensa contra patdgenos. La diversidad de hongos que hacen parte del microbioma se
conoce como micobiota o micobioma.

En comparacion con el microbioma, el estudio del micobioma es incipiente, en especial las
comunidades fungicas en individuos sanos. Esta revision tiene como objetivo recopilar los
estudios que se han realizado sobre las comunidades fungicas en humanos sanos, las
diferencias de diversidad y densidad en comparaciéon con individuos enfermos y hacer la
distincion entre los grupos y especies de hongos propios de cada zona del cuerpo. En el
cuadro 1 se resumen los géneros y especies de hongos reportados como parte del micobioma
en los seres humanos.

Metodologia

Para esta revision de tema se realizd una busqueda de articulos cientificos y de revisién
publicados desde 1996 hasta 2020 (y un articulo de 1984 también fue incluido), en las bases de
datos bibliograficas disponibles en Internet: PubMed/Medline, ScienceDirect, Scopus y Google
Scholar. Se usaron los términos de busqueda mycobiome, intestinal fungi, skin mycobiome,
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vaginal mycobiome, fungal microbiome. La busqueda incluyd las publicaciones en todos los
idiomas, aunque las referencias resultantes se limitaron a articulos en inglés y espafiol. Los
resultados se presentan como una revision narrativa.

Paso del micobioma de madre a hijo

La transmisidn de micobioma de piel y tracto gastrointestinal es via vaginal durante el parto, en
su mayoria compuesta por Candida albicans ?. Se sugiere que Malassezia spp. se transmite por
esta via, aunque existe controversia si la transmisién se inicia desde la placenta®. Por lo tanto,
la diversidad fungica de piel e intestino en los nifios proviene del micobioma materno®®.

Bacterias y hongos presentes en la leche materna actian como probidticos y favorecen el
desarrollo del micobioma. La diversidad de microorganismos en leche materna se asocia con la
ubicacion geografica, modo de parto, dieta, edad y peso corporal de la madre®. Lemoinne et
al.® demuestran que Basidiomycota y Ascomycota son phyla dominantes en la leche materna.
Malassezia y Dividiella son los géneros mds prevalentes, seguidos por Sistotrema vy
Penicillium®>® y estan presentes en el tracto gastrointestinal de los infantes>*?). Por otro lado,
Debaryomyces hansenii y Saccharomyces cerevisiae, hacen parte del micobioma de origen
materno y estan presentes durante la lactancia y el destete, respectivamente®®.

Tracto gastrointestinal

Nash et al.®®) proponen la presencia de un microbioma fungico core. Sin embargo, es muy alta
la variabilidad de comunidades fungicas entre individuos sanos®. Los phylum Basidiomycota y
Ascomycota predominan en el tracto intestinal de individuos sanos, asi como en piel, vagina y
cavidad oral. En general, la diversidad fungica en el intestino es menor en comparacion con la
diversidad bacteriana. Contrastan un reporte de 2013 con 66 géneros fungicos en materia
fecal®® con uno reciente en el que identificaron 15 géneros® (cuadro 1).

Tanto los microorganismos comensales de la boca que ingresan por deglucién, como los
presentes en los mismos alimentos, contribuyen a enriquecer el micobioma intestinal. Candida
spp. es comensal en tracto digestivo de individuos sanos!”), relacionada positivamente con
dietas ricas en carbohidratos y negativamente con dietas altas en aminoacidos, proteinas y
grasas'’?. Otros microorganismos de origen ambiental o alimenticio no colonizadores son
Penicillium y Debaryomyces spp., presentes en alimentos fermentados; S. cerevisiae en algunos
probidticos y Aspergillus spp. que son hongos ubicuos!”.
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Existe una correlacion entre la disminucion de diversidad fungica y enfermedad. La relevancia
de la disbiosis intestinal y la predominancia de algunos géneros oportunistas se evidencia en
estudios que correlacionan el micobioma con enfermedades oculares como la uveitis. Esta
enfermedad se relaciona con Apergillus gracilis, Candida glabrata, Malassezia globosa y M.
restricta®. También se ha asociado la disbiosis micética intestinal con colangitis esclerosante
primaria®.

Tracto respiratorio

Diversos hongos colonizan el tracto respiratorio y posiblemente ingresan por la inhalacién de
esporas ambientales. Ha sido mas estudiado el micobioma en individuos enfermos que sanos,
asi como en las vias respiratorias inferiores y de la mucosa nasal. Es dificil establecer las
comunidades fungicas exclusivas de la cavidad nasal de sujetos sanos, puesto que el micobioma
es un reflejo de la exposicion a los hongos ambientales?.

La concentracion de hongos ambientales se relaciona con el climay la region geogréfica, aunque
no se ha establecido la variacién fungica nasal de acuerdo con estos factores!?. Sellart-Altisent
et al'*™ encontraron que los géneros predominantes en la mucosa nasal fueron Cladosporium,
Penicillium, Aspergillus y Alternaria. Mientras que las especies mas comunes fueron
C. herbarumy C. cladosporioides, que son frecuentes en el aire. Esto destaca tanto la influencia
del ambiente tanto en periodos de enfermedad como en estados de salud normales. Candida y
Aureobasidium se encontraron en sujetos sanos; en contraste, Chrysonilia y Stemphylium en
individuos alérgicos. Muchos hongos ambientales son causantes de micosis alérgicas
broncopulmonares, algunos se encuentran asociados a material particulado en el aire*34),

Aspergillus es predominante en pacientes con enfermedades respiratorias’®, asi como
Malassezia, Curvularia, Schizophyllum, y Neocosmospora*®'”), Otros reportan la prevalencia de
Malassezia en la cavidad sinonasal de individuos sanos y una menor proporcion de Aspergillus
y Alternaria'’”). Se puede relacionar la presencia de Malassezia en la nariz, porque es un
patobionte comun de la piel*>17)

Debe destacarse la baja diversidad y densidad fungica en sujetos enfermos comparado con
sujetos sanos™, aunque pocos estudios han abordado la diferencia entre hongos colonizadores
accidentales, hongos ambientales y micobioma normal del tracto respiratorio. En pacientes con
rinosinusitis crénica se ha reportado poca cantidad de Aspergillus, Alternaria, Fusarium vy
Saccharomyces™). Estos resultados contrastan con el hecho de que Aspergillus es el agente
causal de aspergilosis broncopulmonar alérgica y afecta pacientes con fibrosis quistica,
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empeorando la funcidon pulmonar. Se sugiere que la menor densidad fungica en enfermos se
debe a la eliminacién de los elementos flngicos, por la insuficiencia nasal, la rinorrea y el uso
de pafiuelos*?,

Piel

Es el primer mecanismo de defensa contra los microorganismos infecciosos y el medio de
contacto con el exterior. Tanto factores intrinsecos como externos pueden alterar la dindmica
de las comunidades componentes del microbioma de la piel y causar enfermedades. La disbiosis
en la microbiota y el micobioma intestinal se relaciona con algunas enfermedades inflamatorias
cutdneas'’®, aparte de los trastornos propios de la diversidad microbiolégica cutanea.

La piel contiene gran variedad de organismos fungicos comensales. Un estudio examind el
micobioma cutaneo de las comunidades indigenas amazdnicas y resalta la ausencia de
Malassezia spp en esta poblacion*®, aunque en otras poblaciones es uno de los géneros
predominantes en tronco, brazos y zonas sebaceas como cuero cabelludo y frente®; ademas
se asocia con dermatitis seborreica en ciertas zonas del cuerpo. M. restricta predomina en
cabezay cara, y M. globosa en tronco??,

Se sugiere que M. globosa, M. restricta, M. sympodialis y M. furfur habitan la piel de individuos
sanos y con dermatitis atdpica y psoriasis???). Sugita et al.* reportan mayor diversidad
fungica en individuos enfermos, pero otros estudios relacionan a M. globosa y M. restricta con
las fases graves de la dermatitis®®. La diversidad fingica mas importante estd en las
comunidades diferentes a Malassezia y Candida en los individuos sanos?® (cuadro 1).

Algunas dermatofitosis son mas comunes en nifios que en adultos y viceversa, dependiendo de
factores predisponentes como habitos, ocupacidon y edad. El micobioma cutdaneo cambia a
medida que el ser humano crece. Por ejemplo, M. globosa, Aspergillus, Cryptococcus,
Epicoccum y Phoma son comunes en los nifos; mientras que en la pubertad, aumenta la
densidad y diversidad de Malassezia spp debido a la exacerbacién de las glandulas sebaceas?*).

Oido

La otitis media es causada por patdégenos que ascienden desde la nasofaringe, lo cual lleva a
pensar que algunos hongos del tracto respiratorio causan enfermedades en el oido. Existe
controversia si Candida también es agente causal de otomicosis, pues los estudios difieren en
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los resultados. Algunos la consideran parte de la microbiota cutanea normal de la cavidad
auditiva y otros la reportan como agente etioldgico predominante de la otomicosis(?.

En individuos sanos, Malassezia es comensal en el oido externo, aunque las especies varian.
Kaneko et al. reportaron M. slooffiae como predominante en canal auditivo externo de
personas sanas(?®
C. parapsilosis y Aspergillus).

, mientras que Ruslan et al. reportaron M. furfur y otros hongos (C. albicans,

Superficie ocular

Las técnicas moleculares ofrecen mas detalle de la diversidad y la densidad de microorganismos
comparado con métodos convencionales de cultivo. En individuos sanos se identificaron por
cultivo cuatro hongos filamentosos: Penicillium citrinum, Aspergillus niger, Phialophora y
Trichoderma. En contraste, mediante secuenciacion identificaron 94 géneros dentro de los
phylum Basidiomycota y Ascomycota. Los géneros centrales fueron Malassezia, Rhodotorula,
Davidiella, Aspergillus y Alternaria'?®. La salud ocular estd relacionada tanto con el contacto con
componentes fungicos ambientales como con el equilibrio del organismo. Diversas
enfermedades oculares se han asociado a la disbiosis del microbioma intestinal®. Conocer
dichas relaciones puede servir como objetivo potencial para las terapias alternativas, menos
invasivas como cambios en la dieta, probidticos o trasplantes de materia fecal.

Cavidad oral

Ghannoum et al.??® caracterizaron el micobioma oral de individuos sanos e introdujeron el
concepto de micobioma oral saludable core, con 74 géneros de hongos cultivables y 11 no
cultivables, pero el estudio no contd con suficientes participantes para dar una lista de hongos
comensales. Candida fue la mas frecuente, seguida de Cladosporium, Aureobasidium,
Aspergillus, Fusarium y Cryptococcus'®®. Algunos son patdégenos orales mientras que otros
pueden asociarse a hongos ambientales o ingeridos con los alimentos.

Aspergillus, Fusarium'y Cryptococcus no son colonizadores comunes, siendo identificados como
patdgenos. En individuos sanos es posible que la patogenicidad de estos hongos sea controlada
por la interaccion y el equilibrio poblacional con otros hongos comensales como Candida. El
micobioma de sujetos con candidiasis esta dominado por C. albicans al igual que el micobioma
de las personas sanas. Esto sugiere que los sintomas clinicos se deben a un desbalance en la
carga fungica en la cavidad oral®?
donde Candida y Aspergillus son abundantes en comparacién con sujetos sanos, asi como
Penicillium, Schizophyllum, Rhodotorula, y Gibberella®).

. Otro caso es en pacientes con enfermedad periodontal,
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Los estudios de micobioma oral se han realizado principalmente de saliva o lavados orales,
mostrando una gran diversidad. C. albicans es predominante en cavidad oral de individuos
sanos, mientras que C. parapsilosis, C. tropicalis, C. khmerensis y C. metapsilosis son menos
frecuentes®). Candida spp. colonizan los tejidos orales desde edades tempranas, cerca de 28
% de los nifios menores de dos afios, la presentan como micobioma oral normal®? (cuadro 1).

Vagina

En 2013 se realizd un estudio para caracterizar el micobioma vaginal de mujeres estonianas
caucasicas sin antecedentes de candidiasis vaginal®3). Se reporté una prevalencia de C. albicans,
Pichia kudriavzevii y C. parapsilosis; otros géneros con menor abundancia relativa son
Saccharomycetales, Davidiellaceae sp, Cladosporium perangustum, Eurotium amstelodami,
Alternaria alternata y Rhodotorula sp®. Tres de cada cuatro mujeres experimentan al menos
un episodio de candidiasis vaginal, mientras que el 20 % de las mujeres sanas estan colonizadas
asintomaticamente con Candida®*. Es importante conocer las interacciones intra e inter-
especie en el tracto genitourinario para diseiiar estrategias de tratamiento contra la candidiasis
vulvovaginal, como los probidticos.

Cuadro 1. Géneros y especies de hongos encontrados como parte del micobioma

Origen Géneros y especies prevalentes Referencia
. 7

Aspergillus spp. Galactomyces 8
¢ alb/cans. Malassezia (M. restricta y 10
Cladosporium

Tracto ) globosa)

. . Clavispora s
gastrointestinal Penicillium
Cryptococcus pichia
Cyberli .
yberlindnera Saccharomyces cerevisiae

Debaryomyces

Alternaria *°

Malassezia ©

11

Aspergillus ®° Neocosmospora 12

Aureobasidium Penicillium 13
Tracto respiratorio Bipolaris Pseudallescheria 14

Candida albicans Rhizopus 17

Chrysonilia Saccharomyces®

Cladosporium (C. herbarumy C. Schizophyllum commune

cladosporioides) Stemphylium

Curvularia Trichosporon

Fusarium®
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Origen Géneros y especies prevalentes Referencia
A/t . 20,24
A Z)mlznfostoma Gibberella 2
piop .g Gibellulopsis 22
Aspergillus .
. Malassezia spp 23
Aureobasidium .
. Penicillium
Candida Persiciospora
Piel Cladosporium . p
Phialophora
Cryptococcus
L Phoma
Davidiella . .
. Toxicocladosporium
Epicoccum
Exonhiala Trametes
P . Wallemia
Fusarium
25
Oido Aspergillus -

C. albicans, C. parapsilosis
M. slooffiae, M. furfur

27

28

Alternaria® Penicillium citrinum
- A. niger Phialophora
S f I .
tpertice ocuiar Davidiella ¢ Rhodotorula
Malassezia “° Trichoderma
Alternaria Fusarium %
Aspergillus Glomus *
Aureobasidium Malassezia *
. . . . 35
Cavidad oral C. allblcqns, C. parapSI/(?SIS, C. Ophiostoma
tropicalis, C. khmerensis 'y C. Phoma
metapsilosis Pichia
Cladosporium Rhizopus
Cryptococcus Scedosporium
Eurotium Zygosaccharmoyces
Alternaria alternata . . 3
. Eurotium amstelodami
C. albicans L . ..
. o Pichia kudriavzevii
Vagina C. parapsilosis

Cladosporium perangustum
Davidiellaceae sp

Rhodotorula sp
Saccharomycetales

a. Son géneros controversiales, se sugiere baja prevalencia en individuos sanos y enfermos
b. En pacientes con rino-sinusitis crénica existe una baja abundancia

c. Se puede relacionar su prevalencia porque es un patobionte de la piel
d. Identificadas por secuenciacién
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Conclusion

Si bien los hongos cumplen un papel importante en la patofisiologia de algunas enfermedades,
también ayudan a mantener el equilibrio con otros microorganismos y por tanto la salud.
Aunque la diversidad y densidad del micobioma varian en el tiempo, algunos estados de
enfermedad se relacionan con una disminucidn en la diversidad y el oportunismo de
organismos patégenos. La diversidad y la densidad flngica reportadas varia segun la
metodologia de identificacion, asi la aproximacién con técnicas moleculares ofrece resultados
mas detallados de la diversidad y densidad fungica que otras técnicas como el cultivo. La
variedad de estudios sobre micobioma muestran una clara influencia de los microorganismos
gastrointestinales sobre las comunidades microbianas del resto del cuerpo.

El estudio del micobioma sigue siendo incipiente, asi la investigacion de genética, micobioma
core, ecologia de comunidades fungicas, bacterianas y viricas, podria guiar los futuros
tratamientos para las infecciones por hongos, desde la modulacién de la dieta, los probidticos
y los trasplantes de micobioma. Por ultimo, tanto la densidad y diversidad del micobioma
humano se relaciona no sélo con estados de salud o enfermedad, sino con factores
predisponentes como calidad del ambiente, ubicacion geogréfica, raza, edad, habitos
alimenticios, ocupacion y estilo de vida, que merecen ser considerados en la practica médica
como investigativa.
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