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RESUMEN

Introduccion: Se presenta una revision que considera resultados de
investigaciones que han centrado su atencién en la busqueda de compuestos
obtenidos de plantas medicinales y hongos comestibles, capaces de estimular la
respuesta inmunitaria.

Objetivos: Recopilar y actualizar la informacion cientifica publicada acerca de las
plantas medicinales y hongos comestibles activos sobre el sistema inmune.
Métodos: Se realizé una busqueda bibliografica de articulos cientificos relacionados
con la tematica, en las bases de datos disponibles (PubMed, EBSCO, SciELO,
LILACS, CUMED, MEDNAT) asi como varios libros y sitios web.

Resultados: En los estudios realizados se refiere como las principales plantas con
actividad inmunomoduladora: Allium sativum (Liliaceae), Aloe vera (Aloaceae),
Uncaria tomentosa (Rubiaceae), Morinda citrifolia (Rubiaceae), Echinacea purpurea
(Asteraceae) y Mangifera indica (Anacardiaceae). Diversos hongos comestibles
activos sobre el sistema inmune han sido examinados: Ganoderma lucidum
(Ganodermataceae), Grifola frondosa (Polyporaceae), Lentinus edodes
(Agaricaceae), Pleurotus spp. (Pleurotaceae) y Schizophylum commune
(Schizophyllaceae), entre otros. Asimismo se destacan las posibilidades que estas
fuentes naturales podrian ofrecer en la manipulacion de la respuesta inmune, al
aumentar la calidad de vida de pacientes con inmunodeficiencias y cancer.
Conclusiones: El estudio de productos naturales derivados de plantas y hongos
comestibles-medicinales ofrece amplias perspectivas para el desarrollo de nuevos
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agentes inmunomoduladores, eficaces y seguros. Se debe continuar trabajando en
la identificacion de los principios activos y en la dilucidacién del mecanismo
mediante el que actdan.

Palabras clave: Hongos comestibles, sistema inmune, actividad inmunomoduladora,
plantas medicinales y productos naturales.

ABSTRACT

Introduction: Present review asses the results of researches basing its attention in
the search of compounds obtained from medicinal plants and mushrooms, able to
stimulate the immune response.

Objectives: To collect and to update the scientific information published on the
medicinal plants and active mushrooms on immune system.

Methods: A bibliographic search of scientific papers related to this subject matter
in the available databases (PubMed, EBSCO, SciELO, LILACS, CUMED, MEDNAT) as
well as some books and websites.

Results: In studies conducted it is mentioned how the main plants with
immunomodulation activity: Allium sativum (Liliaceae), Aloe vera (Aloaceae),
Uncaria tomentosa (Rubiaceae), Morinda citrifolia (Ribiaceae), Echinacea purpurea
(Asteraceae) and Mangifera indica (Anacardiacear). Different active mushrooms on
the immune system have been examined: Ganoderma lucidum (Ganodermataceae),
Frifola frondosa (Polyporaceae), Lentinus edodes (Agaricaceae), Pleurotus spp.
(Pleurotaceae) and Schizophylum commune (Schizophyllaceae) among others.
Likewise, authors emphasized the possibilities that these natural sources could offer
in management of immune response increasing the quality of life of patients
presenting with immunodeficiencies and cancer.

Conclusions: The study of natural products derived of medicinal plants and mushrooms
offers many perspectives for the development of new effective and safe
immunomodulation agents. It is necessary to continue working in the identification
of the active principles and in the elucidation of the mechanism by means of they act.

Key words: Mushrooms, immune system, immunomodulation activity, medicinal
plants and natural products.

INTRODUCCION

Las medicinas y los alimentos tienen un origen comun
(Proverbio chino y japonés)

La medicina natural ha sido utilizada para el tratamiento de numerosas
enfermedades en el transcurso de toda la historia de la humanidad. Desde la
antigliedad se conocen los efectos beneficiosos de humerosas plantas sobre la salud
humana, muchas de las cuales han sido utilizadas para curar y prevenir diversas
enfermedades.? De forma general, el uso de plantas para tratar enfermedades se
remonta a mas de 3 000 afios en el continente asiatico, aunque fueron los
occidentales, como los griegos y romanos, los que sistematizaron a través de sus
escritos, el estudio de las plantas medicinales.
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En el siglo pasado, con el desarrollo experimentado en el sector quimico-farmacéutico,
se produjo un incremento en la produccidén de los farmacos quimico-sintéticos y
semisintéticos. Esto trajo aparejado un aumento de las reacciones adversas y
efectos negativos colaterales, ademas del elevado costo de adquisicion de estos
compuestos. Por tal motivo, en las ultimas décadas existe una tendencia
generalizada a retomar el empleo de productos derivados de fuentes naturales,
como las plantas y hongos comestibles, consumidos como suplementos dietéticos
en un numero cada vez mayor de paises. Estas sustancias, que exhiben propiedades
farmacoldgicas en un espectro amplio de enfermedades han demostrado su
inocuidad en comparacién con los medicamentos de origen quimico-sintético.* *

Las inmunodeficiencias secundarias o adquiridas se desarrollan como consecuencia
de estados de malnutricion, cancer diseminado, tratamientos con farmacos
inmunosupresores, o las infecciones de las células del sistema inmunitario,
especialmente por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).® Entre los farmacos
estimuladores del sistema inmune frecuentemente utilizados se encuentran los
modificadores de la respuesta bioldgica (BRMs, del inglés Biological Response
Modifiers), como la vacuna BCG, el OK-432, o citoquinas como el interferén gamma
(IFN-y), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) y la interleuquina 2 (IL-2).° Estas
sustancias, de manera general, causan efectos secundarios como fiebre, escalofrios,
erupciones, edema, hipotensién arterial, insuficiencia cardiaca congestiva o
toxicidad a nivel del sistema nervioso central.”®

La modulacion del sistema inmune a través de su estimulacién o supresién puede
contribuir al mantenimiento de un buen estado de salud. El uso de agentes que
activan los mecanismos de defensa del huésped (inmunoestimuladores o
inmunopotenciadores), proporcionaria una herramienta terapéutica adicional a la
quimioterapia convencional en personas inmunocomprometidas.® Por tal motivo, un
elevado nimero de investigaciones biomédicas se orientan a la busqueda de
nuevos compuestos que sean capaces de estimular la respuesta inmune en
pacientes inmunodeficientes, como los que padecen VIH/SIDA, cancer y
malnutricién.®*! Numerosas sustancias estimuladoras del sistema inmunoldgico
han sido aisladas de plantas y hongos superiores, y abren las puertas para el
desarrollo de fdrmacos novedosos.!° Se vislumbran, de este modo, como una
alternativa eficaz para el tratamiento de diversas afecciones que alteran el normal
equilibrio de la respuesta inmune del organismo, e inciden negativamente en el
cuadro de salud de la poblacién mundial.***3

El presente trabajo considera los resultados de diferentes investigaciones que han
centrado su atencidn en plantas y hongos comestibles-medicinales, activos sobre el
sistema inmune con potenciales aplicaciones en el campo de la inmunonutricidn y la
inmunoterapia.

UN ACERCAMIENTO A LOS ALIMENTOS FUNCIONALES,
NUTRACEUTICOS Y SUPLEMENTOS DIETETICOS

El griego Hipdcrates de Cos (460-377 A.C.), devenido "Padre de la Medicina", inicio
lo que se conoce actualmente como "medicina preventiva". En varias de sus obras
otorgd gran importancia a la influencia de la dieta y el estilo de vida en el estado de
salud y convalecencia de un paciente, tesis que resumio en su célebre frase: "Que
los alimentos sean tu medicina", una de las mas preclaras en lo que se refiere a la
relacién entre nutricién y salud.*
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Diferentes investigaciones epidemioldgicas, bioquimicas y moleculares han
demostrado la presencia en los alimentos de ciertos componentes capaces de
modular distintas funciones en el organismo, favoreciendo con ello el mantenimiento
del estado de salud y reduciendo el riesgo de padecer enfermedades relacionadas
estrechamente con el estilo de vida.'>!® Esta es la plataforma del concepto
"alimento funcional" (traducido del inglés functional food) aparecido en la revista
Nature por vez primera en 1993, refiriéndose a un término similar japonés.'” Dicho
término, a partir de entonces, se ha convertido en uno de los mas importantes en
la industria alimentaria en el mundo. Aun asi, es dificil estimar su alcance y la
variabilidad en su comprensién entre las diferentes regiones.*®

A los alimentos que contienen sustancias capaces de modular varias funciones en el
organismo y que permiten mantener el estado de salud y bienestar se les llama
"alimentos funcionales", y también, en ciertos casos, "nutracéuticos".!® Entre las
funciones moduladas por los componentes bioactivos presentes en los alimentos se
destaca la inmunitaria, importante para garantizar la homeostasia del organismo.

Sin embargo, otras definiciones consideran a los nutracéuticos como suplementos
dietéticos que proporcionan una forma concentrada de un agente presumiblemente
bioactivo de un alimento, presentado en una matriz no alimentaria y utilizado para
incrementar la salud, en dosis que exceden aquellas que pudieran ser obtenidas en
el alimento normal.?® En particular, el término "inmunocéutico" caracteriza mejor a
aquellos nutracéuticos capaces de potenciar el sistema inmune.?! Con independencia
de estas definiciones, la industria nutracéutica representa una interseccion Unica
entre las industrias alimentaria y farmacéutica integrando ventajosamente aspectos
de una y otra en funcién de lograr un producto de alta calidad.

En sentido general, los suplementos dietéticos se integran a los productos naturales.
Segun la Norma para la educacién y la salud relacionada con los suplementos
dietéticos (Dietary Supplement Health and Education Act, DSHEA),** un suplemento
dietético es un producto distinto al tabaco, cuyo propdsito es complementar la dieta
incrementando la ingesta diaria total y que contiene uno o mas de los ingredientes
dietéticos siguientes: vitamina, mineral, aminoacido, hierba u otro botanico, o un
concentrado, extracto o combinaciones de estos ingredientes. El término
"nutricéutico" ha sido empleado en la literatura relacionada con el tema como
sindnimo de suplemento dietético.??

El estudio de las plantas medicinales, ya sea como materia prima para la produccién
de extractos o como fuente de aislamiento de sustancias naturales puras,
representa un area en franca expansion. En los paises industrializados dichos
productos constituyen cerca del 25 % del total de las prescripciones médicas,
mientras que en los que se encuentran en vias de desarrollo abarcan practicamente
el 80 % de la terapéutica.?* Igualmente, en la USP 30,% donde son registrados
alrededor de 220 suplementos dietéticos, un porcentaje elevado esta constituido
por derivados de plantas (36 %).

Es conveniente sefialar que el uso preferencial de la mayoria de las preparaciones
derivadas de plantas y hongos comestibles no es como productos farmacéuticos
(medicinas "verdaderas"), sino como una nueva clase de productos designados con
una gran diversidad de términos: alimentos funcionales, nutracéuticos,
nutricéuticos, suplementos dietéticos y fitoquimicos, entre otros. Estas denominaciones
varian en cuanto a su significado y aspectos regulatorios de una nacién a
otra.19'24'26
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PREPARACIONES OBTENIDAS DE PLANTAS MEDICINALES
CON EFECTOS INMUNOMODULADORES

Aloe vera Mill. (Aloaceae)

Aloe vera (sabila) es una planta originaria de Africa, introducida y cultivada luego
en otros continentes para su uso como agente medicinal en muchas enfermedades.
Entre los principales metabolitos de interés farmacéutico presentes en el gel, se
encuentran la aloina, acido letra griega rho en bajas -coumarico y diferentes
polisacdridos mucilaginosos (mananos, glucomananos y galactomananos).?

Dentro de los compuestos con interés terapéutico mas estudiados en Aloe vera se
encuentran los polisacaridos, los cuales exhiben propiedades inmunomoduladoras.
Al respecto, en un estudio clinico realizado por Grinday y Reynolds,* se evidencio
una infiltracion de leucocitos en el drea danada y tratada con un extracto de Aloe.

El acemanano es la fraccion polisacaridica de Aloe mas extensamente estudiada por
sus efectos inmunomoduladores. Numerosos informes destacan que el 1,4
acetilmanano incrementa la actividad fagocitica, asi como estimula los linfocitos al
incrementar la sintesis de las citoquinas IL-1 e IL-6.%® Otras investigaciones refieren
la capacidad del acemanano de potenciar la transcripcién de los genes de algunas
citoquinas y estimular la respuesta de células CD4* Th2.2°

Allium sativum L. (Liliaceae)

Las preparaciones obtenidas a partir de ajos machacados se han usado en la
medicina popular desde hace muchos afios para evitar numerosas infecciones. Los
principales metabolitos secundarios con actividad farmacoldgica que poseen las
plantas del género Allium son compuestos azufrados. A estos metabolitos referidos
en diferentes investigaciones les son atribuidos efectos inmunomoduladores y
radioprotectores.?® Entre los compuestos mas importantes presentes en el jugo del
ajo se encuentran la alicina, E-ajoeno (trans-ajoeno), Z-ajoeno (cis-Ajoeno),
disulfuro de dialilo y el sulfuro de alilo.

Una de las propiedades mas estudiadas de los compuestos presentes en el ajo es la
capacidad de modular la respuesta inmune. Diferentes trabajos han estado dirigidos
a evaluar los efectos inmunomoduladores de estas sustancias, con el objetivo de
ofrecer una alternativa terapéutica en algunos estados de inmunodeficiencias. Tal
es el caso de los resultados obtenidos por Spe/man y otros®' en estudios in vitro e
in vivo que destacan la estimulacion de la sintesis de diferentes citoquinas, como
IL-1, IL-6, TNF-o e IFN-y por sustancias aisladas de Allium sativum. También, la
alicina, ha mostrado ser un potente mitdgeno que incrementa la proliferacién de
células mononucleares, la produccion de citoquinas y la capacidad fagocitica de
macroéfagos.3?

Otro trabajo refiere el incremento en la produccién sistémica de 6xido nitrico (NO) e
IFN-o en un periodo de 2-4 horas, tras el consumo de 2 g de ajo durante 7 dias en
voluntarios sanos.?® Estos autores sugirieron que el consumo de ajo podria ser
beneficioso, de manera general, contra algunas infecciones virales.
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Uncaria tomentosa Willd. (Rubiaceae)

Historicamente, la practica médica ha definido a la ufia de gato, como una planta
para el tratamiento efectivo de multiples desdérdenes en el organismo, en los que se
incluyen disfunciones gastrointestinales como Ulceras, tumores y procesos
infecciosos. Entre los componentes con actividad terapéutica identificados se
encuentran los alcaloides oxinddlicos (uncarina, isomitrafilina, pteropodina, entre
otros), y mas actualmente, el éster del dcido quimico.>*

En un estudio realizado por Bacher y otros® se evalud el efecto antiproliferativo y
de induccién de apoptosis de 4 alcaloides oxinddlicos purificados de Uncaria
tomentosa en la leucemia linfoblastica aguda de células T. Se evidencié la inhibicién
de la proliferacién de las células tumorales y entre los alcaloides que mostraron un
mayor efecto antiproliferativo fueron identificados la pteropodina y la uncarina F,
relacionados con la induccion de apoptosis.

Por su parte, Sheng y otros>® refirieron la estimulacién del sistema inmunitario en
ratas, en virtud del incremento observado en el conteo de leucocitos totales tras 8
semanas de suplementacién con ufia de gato.

En un estudio clinico, pacientes adultos del sexo masculino con neumonia, fueron
suplementados durante 2 meses con preparados de ufia de gato, de conjunto con la
vacunacién. Se obtuvieron altos titulos de anticuerpos en comparacion con el grupo
control. Estos resultados sugieren que cuando se vacuna conjuntamente con la
administracién del suplemento de ufia de gato se confiere un estado de proteccion
adicional contra las infecciones por neumonia.>’

Los estudios no solo han estado dirigidos a evaluar la actividad terapéutica de
compuestos purificados de Uncaria tomentosa, sino que existen experiencias en la
evaluacién de extractos acuosos con actividad antitumoral. EI C-Med 100® es un
extracto acuoso obtenido a altas temperaturas que ha mostrado potentes efectos
inhibitorios contra ciertos tumores.?®

Morinda citrifolia Linn. (Rubiaceae)

Noni es el nombre popular de Morinda citrifolia, que también es llamada Indian
Mulberry, Ba Ji Tian, Nono y Nonu, Fruta de Queso y Nhau por diferentes culturas
en el mundo. Se ha informado que el consumo de preparados derivados del noni
proporciona numerosos beneficios terapéuticos en el cancer, las infecciones, la
artritis, la diabetes, el asma y la hipertension.*® Sin embargo, las evidencias
cientificas acerca de los beneficios del noni son limitadas, y en los ultimos afios
existe un mayor interés en la evaluacién de sus propiedades medicinales. En el noni
se han identificado cerca de 23 principios activos diferentes. Ademas, se refiere en
libros reconocidos la presencia de 5 vitaminas y 3 minerales.*°

Uno de los efectos del noni, abordado en diferentes investigaciones, es el que produce
en el sistema inmune. Al respecto, se han evaluado fracciones polisacaridicas en la
inhibicidon del crecimiento tumoral; tal es el caso de un estudio in vitro realizado por
Hirazumi & Furusawa® que refiere una reduccién significativa en el nimero de
células de cancer de pulmén tras la activacion de células presentes en el exudado
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peritoneal. También, se evidencid la liberacion de varios mediadores moleculares
por las células efectoras murinas, incluyendo TNF-a, IL-1B, IL-10, IL-12, IFN-y y NO.

Estos polisacaridos obtenidos del jugo del noni, también han mostrado
potencialidades como agentes inmunomoduladores, conjuntamente con la
administracién de algunos farmacos quimioterapéuticos (5-fluorouracilo, vincristina,
mitomicina, entre otros) contra el sarcoma 180 implantado en ratones.*?

Mas recientemente, se investigaron los mecanismos involucrados en los efectos
inmunomoduladores de compuestos obtenidos del jugo de Morinda citrifolia en
experimentos in vitro e in vivo. Se demostrd que la administracién oral del jugo del
noni durante 16 dias a ratones incrementd la produccidén de IFN-y y decrecid la de
IL-4, dirigiendo la respuesta hacia un patrdén preferencialmente del tipo Th1.%?

Echinacea purpurea (L.) Moench (Asteraceae)

Echinacea es un género de plantas nativas de Norteamérica, caracterizadas por
flores de color rojizo o purpura.** Los principales principios activos se dividen en 3
grupos: derivados del acido cafeico, polisacaridos y componentes lipofilicos.*®

Las investigaciones clinicas realizadas hasta la fecha sugieren que esta planta
puede estimular el sistema inmune. En tal sentido, se han estudiado los efectos
protectores de Echinacea purpurea sobre ratones irradiados evaluando el conteo de
leucocitos en sangre periférica. La administracién de Echinacea purpurea suprimié
la leucopenia inducida por la radiacién, especialmente se logro el restablecimiento
de los linfocitos y monocitos.*®

Extractos obtenidos de la raiz de esta planta mostraron efectos inmunomoduladores
en conejos, al evidenciarse un incremento significativo en el conteo de leucocitos,
especialmente de linfocitos T, en comparacién con el grupo control. También estimulo
la actividad fagocitica de neutréfilos y macréfagos en experimentos in vitro.*’

Freier y otros “®investigaron el efecto inmunoestimulador de un extracto de
Echinacea purpurea en la respuesta inmune humoral, al ser administrado oralmente
a ratones suizos hembras, tras la inmunizacién con eritrocitos de carnero. Se observo
un incremento en la secrecion de anticuerpos IgM especificos antieritrocitos de
carnero.

Extractos acuosos y alcohdlicos derivados de Echinacea purpurea estimularon la
respuesta inmunitaria adaptativa in vitro. Se evalué mediante un inmunoensayo
enzimatico en fase sdlida (ELISA) la presencia de citoquinas y mediadores
proinflamatorios secretados en el sobrenadante de cultivos de esplenocitos
murinos. Entre las citoquinas producidas por las células del bazo incubadas con el
extracto acuoso, se encuentra la IL-6; también dicho extracto estimuld la
produccién de IL-10 y TNF-o..*

Mangifera indica L. (Anacardiaceae)

Mangifera indica L., conocido comunmente como mango, es uno de los arboles
frutales mas populares. El mango es nativo del Asia tropical y ha sido plantado a
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través de todo el trépico y el subtrépico, naturalizandose en muchas de las areas
donde ha sido introducido.

El uso popular del extracto acuoso de las diferentes partes de Mangifera indica es
muy amplio. Se ha utilizado en el tratamiento de la escabiosis, la sifilis, la diabetes,
la anemia, las diarreas y las infecciones cutaneas y se le reconocen ademas,
propiedades analgésicas y espasmoliticas, segun lo publicado en la base de datos
NAPRALERT de la Universidad de Illinois, 1996.°

En Cuba se ha registrado el VIMANG®, marca comercial que cubre varios tipos de
formulaciones dirigidas a potenciar el funcionamiento de los mecanismos
antioxidantes del organismo humano. El ingrediente activo de estas formulaciones
consiste en una mezcla de polifenoles (fraccion mayoritaria), terpenoides, azlcares
libres, acidos grasos y microelementos.®!

Entre las propiedades investigadas estan los mecanismos inmunofarmacoldgicos del
VIMANG®. El ingrediente activo de este producto manifiesta efecto mitogénico
sobre poblaciones linfoides, lo que demuestra su actividad inmunomoduladora al
estimular procesos de divisién y proliferacidn celular de linfocitos.’* Ademas, la
presencia de microelementos como el selenio en VIMANG® podria favorecer la
recuperacion del sistema inmune en pacientes inmunodeprimidos.

Extractos y compuestos derivados a partir de hongos comestibles-
medicinales con efectos inmunomoduladores

Ademas de los productos herbarios se pueden encontrar otros, derivados de
distintos organismos capaces de sintetizar compuestos beneficiosos para la salud,
gue también son formulados como suplementos dietéticos. Es el caso de los hongos
comestibles, cuyo consumo se remonta a varios siglos antes de nuestra era, sobre
todo en los paises asiaticos donde estan estrechamente ligados a una cultura
ancestral. Se utilizan lo mismo como alimentos, por su buen sabor, que como
medicamentos, ya que son una tipica fuente reconocida de compuestos
fisioldgicamente activos.®? Su alto valor nutritivo se debe también a la presencia de
ergosterol, acidos grasos poliinsaturados (acido linoleico, acido araquidoénico) y
reducidas cantidades de acidos grasos saturados. Son particularmente ricos en
carbohidratos, fibra dietética, B-glucanos, B-proteoglucanos, heteroglucanos,
quitina, peptidoglucanos, asi como minerales (potasio, calcio, fésforo, magnesio,
hierro, zinc, sodio), vitaminas (niacina, tiamina, riboflavina, biotina, acido
ascérbico) y enzimas hidroliticas que ayudan a la digestidn (tripsina, maltasa).>®

Segun Lull y otros™ los productos nutracéuticos derivados de hongos comestibles,
administrados al organismo por via oral, han resultado una herramienta muy util
como complemento de la dieta. Su obtencion se realiza por distintas vias
biotecnoldgicas de fermentacidén y se consumen en variadas formas farmacéuticas
tales como:?*

- Tabletas y capsulas de cuerpos fructiferos silvestres secados y pulverizados.

- Polvos de cuerpos fructiferos cultivados artificialmente y sus extractos (por
decoccién o alcohdlicos), solos o0 mezclados.

- Granos del sustrato, micelio y primordios combinados, luego de inoculados en
medio semisdlido.

- Preparaciones farmacéuticas derivadas de la biomasa, extractos de micelio, o
medio de cultivo, obtenidas por cultivo sumergido en biorreactores.
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Estos productos derivados de hongos comestibles se clasifican como productos
nutracéuticos y constituyen una nueva clase de suplemento dietético.>*>> En la
tabla se presentan ejemplos de productos formulados a partir de hongos
comestibles o derivados.

Tabla. Ejemplos de productos formulados a partir de hongos comestibles
o derivados

Producto Contenido Comentario publicado al respecto *

Productos de Pharmaceutical Mushrooms, una divisén de Northwest Botanicals, Inc.
(Oregon, EUA) http://www.pharmaceuticalmushrooms.nwbotanicals.org/products

Incrementa la energia celular en un 28,8%.

Eighth d , : Presentacion: frasco de 30 o 60 capsulas
Element™ COdYCeps sinensis (50 0 600 mg).
Posologia: 2 capsulas diarias.
Agaricus Antitumoral e inmunopotenciador.
blazei Agaricus blazei Murrill Presentacién: frasco de 90 capsulas (500
Murrill mg). Duracién del tratamiento: 1 mes.
Gran efecto inmunopotenciador. Estimula la
. produccién de células T. Es utilizado con
Maitake frecuencia y eficazmente en casos de
Grifola Grifola frondosa . Y €lic . .
frondosa inmunodeficiencias sin manifestarse efectos

adversos.
Presentacion: frasco de 90 capsulas (500 mg).

Productos IMMUNITION NSC (formulados por la Escuela Médica de Estados Unidos,
desarrollados bajo patente estadounidense). http://www.nsc24.com

NSC-24 I3 5 de b-1,3/1,6-D-

Immunition

Original glucano y p-1,3-D- Producto con actividad inmunopotenciadora.
MGgB- glucano de S. cerevisae  Presentacion: frascos de 30 o 60 unidades
glucan (MG B-glucano)

Productos 4life (EUA) comercializados a través de: http://www.productos4life.net

Transfer L. edodes, G. frondosa,
Factor Plus Corrdyceps, hexafosfato
Tri-Factor |de inositol, B-sitosterol, y
Formula extracto de hoja de olivo.

En la etiqueta del producto se puede leer:
"Esta combinacién brinda un maximo nivel
de inmunoproteccién para tu organismo".

Beta-
glucanos ) . |Estimulantes naturales del sistema inmune.
de g gclg(r::\r/]iZisafelll? é;&gége' Combinacién de B-glucanos concentrados y
levadura ) T purificados.
con

Presentacién: frascos de 60 capsulas (300
Shiitake y . mg). Cada una contiene 174 mg de B-
Maitake (Lentinano) y G. frondosa glucanos.

Precio: 32,00 €

*Cada uno de estos productos es comercializado como suplemento dietético. Por
otra parte, en todas las etiquetas se especifica que el propdsito no es tratar,
diagnosticar, curar o prevenir alguna enfermedad y que estos no han sido
evaluados por la FDA.
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En funcién de los componentes activos que poseen, estas preparaciones se han
considerado recientemente como "potenciadores de la defensa del huésped" (HDPs,
del inglés Host Defense Potentiators), los cuales estimulan el sistema inmuney
contribuyen a la adaptacién del organismo al estrés bioldgico y ambiental.>®>’ Entre
estas sustancias bioactivas se hallan fundamentalmente proteinas, polisacaridos,
lipopolisacaridos y glucoproteinas. Aunque estos compuestos han sido los mas
estudiados, otros como los triterpenoides, esteroles, acidos nucleicos, y los
derivados de lipidos exhiben también propiedades medicinales, entre las que se
encuentran los efectos inmunomoduladores.*?

Preparaciones tradicionales de hongos comestibles-medicinales, apoyan la idea de
que los extractos acuosos obtenidos a altas temperaturas (proceso conocido como
decoccidn), preservan aln su actividad bioldgica.*® Los productos comerciales
derivados de extractos acuosos obtenidos por decoccién contienen polisacaridos
complejos, los cuales han sido purificados para su identificacion.

Los polisacaridos poseen diversas estructuras moleculares que, al compararlas con
otros biopolimeros como las proteinas y acidos nucleicos, evidencian una gran
variabilidad que les confiere mayor capacidad para transmitir la informacion
bioldgica. Esta variabilidad proporciona la flexibilidad necesaria para los precisos
mecanismos reguladores de las interacciones célula-célula en los organismos
superiores.®®

Los polisacaridos obtenidos de hongos comestibles se presentan mayormente como
B-glucanos y se encuentran formando parte de la pared celular. La mayoria de los
B-glucanos con propiedades antitumorales e inmunomoduladoras poseen un
esqueleto compuesto por unidades de D-glucosa unidas por enlaces -1,3 con
ramificaciones p-1,6-glucopiranésidas.*?

Numerosos informes han documentado la capacidad de los $-glucanos para activar
componentes celulares y humorales del sistema inmune del hospedero. Esta
activacidon también esta condicionada por la union a receptores especificos
presentes en células inmunes.®°

El nimero de hongos superiores que han mostrado su potencial inmunocéutico y
antitumoral en animales tratados asciende a mas de treinta.’® Se han demostrado
efectos medicinales en especies de los géneros Auricularia, Flammulina,
Ganoderma, Grifola, Hericium, Lentinus, Pleurotus, Trametes, Schizophylum y
Tremella, entre otros.’® En la tabla se presentan algunos ejemplos de productos
formulados a partir de hongos superiores o derivados. Muchos compuestos aislados
de estas setas previenen la oncogénesis, al mostrar actividad antitumoral sobre
varios tumores singénicos y alogénicos. Previenen, ademas, la metastasis tumoral,
al no atacar directamente a las células del tumor.%?

Los primeros glucanos inmunoestimulantes fueron descubiertos en Japén: el
esquizofilano (polisacarido extraido del filtrado de cultivos de Schizophyllum
commune) y el lentinano (un glucano obtenido de la pared celular de Lentinus
edodes).%* El esquizofilano se utiliza junto con la radioterapia en el tratamiento del
cancer de cuello de Gtero. El lentinano, por su parte, es utilizado en asociacién con
la quimioterapia en el tratamiento de cancer gastrico, colorrectal y de mama.®?

Gao y Zhou ®* evaluaron la actividad preventiva y anticancerigena de Ganoderma
lucidum (W. Curt.: Fr.) (Ganodermataceae), una de las setas mas conocidas, a
través de varios estudios preclinicos y clinicos. Los extractos alcohodlicos obtenidos
de este hongo mostraron inhibicién del crecimiento de la linea celular Hela. La
inhibicidn del crecimiento de las células tumorales por los constituyentes de G.
lucidum estd mediada por su efecto en el ciclo celular.
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Otra seta de gran interés terapéutico, aunque no es un hongo comestible, es
Trametes versicolor (L.:Fr.) Pilat. (Polyporaceae). Sus extractos acuosos han sido
empleados en la medicina oriental por sus efectos medicinales, especialmente en el
tratamiento del cancer.®®> De este hongo han sido extraidos dos compuestos: PSK
(Krestin, un polisacarido) y PSP (complejo polisacarido proteina).'® Ambos
mostraron ser efectivos contra diversos tipos de cancer en asociacion con la
quimioterapia, en estudios preclinicos y clinicos.®°

Un polisacarido inmunomodulador obtenido a partir de hongos superiores es el
grifolano (GRN), derivado de Grifola frondosa. Varios estudios sugieren que el
mecanismo de la actividad antitumoral del GRN esta fuertemente relacionado con la
inmunomodulacion. Se ha demostrado que el grifolano activa in vitro los macréfagos
para producir el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o.).%®

En el caso de Phellinus linteus (Berk. Et Curt) (Aphyllophoromycetideae), sus extractos
han sido utilizados en la Ultima década para mejorar el estado general de pacientes
con tumores digestivos (colorrectal, duodenal), asi como el hepatocelular.®’

Agaricus blazei Murr. (Agaricaceae) es usado ampliamente por mas de 500 000
personas para la prevencion del cancer y como adyuvante asociado al empleo de
farmacos quimioterapéuticos.®® Del cuerpo fructifero de este hongo comestible han
sido aislados B-(1-3) glucanos con ramificaciones B-(1-6) y complejos polisacaridos-
proteinas, demostrando actividad antitumoral pronunciada contra el sarcoma 180
en modelos animales.®®

Por otra parte, la administracion de un extracto de la seta Sparassis crispa
(Sparassidaceae) via intraperitoneal a ratones tratados con ciclofosfamida, produjo
un incremento en el numero de células NK y linfocitos T en el higado, bazo y cavidad
peritoneal, asi como una rapida recuperacién del nimero de monocitos y
granulocitos en dicha cavidad.”®

Como podemos apreciar, numerosos son los informes que resaltan el papel de
extractos y compuestos derivados de los hongos comestibles en la modulacién del
sistema inmune. En Cuba se encaminan los primeros pasos hacia la evaluacién de
extractos hidrosolubles crudos derivados de setas comestibles en biomodelos
experimentales. El grupo de Inmunologia Aplicada del Centro de Estudios de
Biotecnologia Industrial (CEBI, Universidad de Oriente), ha centrado sus
investigaciones en la evaluacion de las propiedades inmunomoduladoras de
extractos derivados del hongo comestible Pleurotus spp. (Pleurotaceae).

Las propiedades nutricionales de Pleurotus se conocen por numerosos informes.
Sus proteinas constituyen de 19 a 35 % (base seca), contienen todos los
aminodcidos esenciales para la nutricién humana.”* En adicién a su valor como
alimento rico en proteina, Pleurotus contiene otros componentes esenciales en la
alimentacién, como minerales (potasio, fosforo, hierro) y una gran variedad de
vitaminas, particularmente, tiamina (B1), riboflavina (B2), acido pantoténico, acido
ascérbico (C) y biotina.”?

Los efectos inmunomoduladores de extractos acuosos obtenidos a partir del micelio
de Pleurotus spp. han sido demostrados en biomodelos de inmunodeficiencias
secundarias, como ratones tratados con ciclofosfamida (10 mg/kg). Los resultados
evidenciaron un incremento en la actividad del sistema monocito-macréfago,
reflejado en el aumento del nimero de células presentes en el exudado peritoneal,
la fagocitosis in vivo de macréfagos peritoneales y la actividad fagocitica de células
de Kupffer y macréfagos esplénicos.”® Otro estudio reflejé la activacién in vitro de
macrofagos peritoneales murinos por fracciones polisacaridicas del micelio de
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Pleurotus spp. en funcién del mayor consumo de glucosa y el incremento observado
en la actividad de la enzima fosfatasa acida lisosomal, con respecto al control.”

La administracion de un extracto de cuerpos fructiferos de Pleurotus spp. a ratones
Balb/c malnutridos por restriccidon alimentaria modulé eficientemente la
recuperacion inmunoldgica, a través del incremento en el conteo de leucocitos
totales en sangre periférica y la potenciacién del estado funcional del sistema
monocito-macréfago. El extracto estimuld, ademas, la respuesta humoral y celular
en términos de los titulos de anticuerpos antigeno-especificos y la reconstitucion de
la respuesta de hipersensibilidad retardada, respectivamente.’”

El estudio de productos naturales derivados de plantas y hongos comestibles-
medicinales ofrece amplias perspectivas para el desarrollo de nuevos agentes
inmunomoduladores, desprovistos de propiedades bioldgicas adversas. El uso de
estas fuentes naturales de forma alternativa, conjuntamente con las terapias
convencionales, resultaria de gran utilidad en los individuos inmunocomprometidos,
gue se encuentran bajo estados infecciosos crénicos, en los pacientes con
VIH/SIDA, y podria conllevar a una mejoria de la calidad de vida de los pacientes
con cancer.

En particular, los extractos y compuestos bioactivos, obtenidos a partir de los
hongos comestibles-medicinales, productos considerados como "inmunocéuticos",
son objeto de intenso estudio y muestran resultados alentadores en la terapia
antitumoral. Estos se consumen en algunos paises como suplemento nutricional y
cada dia tienen una mayor aceptacion.

Si bien se han logrado resultados interesantes en el estudio de las propiedades
inmunomoduladoras de productos naturales de plantas y hongos comestibles, se
debe continuar trabajando en la evaluacion de sus efectos farmacoldgicos. Un
aspecto esencial es la identificacidn de los principios activos y la dilucidacién del
mecanismo de accién mediante el que actuan. La aplicacién de las herramientas
gendmicas, como el analisis de microarreglos de alta densidad, para abordar el
estudio de las interacciones genémicas con los extractos, contribuira a la
dilucidacién de los blancos moleculares y a la identificacion de los genes activados o
reprimidos por un producto de interés.”®’’

Es importante, ademas, profundizar en los posibles efectos secundarios y
reacciones adversas, asi como en el disefio de formulaciones que garanticen una
elevada biodisponibilidad de los componentes activos.

Es esta, sin lugar a dudas, un area de investigacién-desarrollo donde confluyen el
sector industrial (alimentario y farmacéutico), la nutricién y dietética, y la
inmunofarmacologia, con vistas a proporcionar nuevas alternativas eficaces y
seguras para la prevencién y el tratamiento de enfermedades que afectan al
sistema inmunitario, a partir de recursos naturales.
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