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Fagocitosis en hongos: 
hechos y consideraciones 

Resumen 

Aunque la participación de la fagocitosis 
como factor crítico en la resolución de la 
mayoría de los procesos infecciosos inrracelu­
lares es ampliamente aceptada, la relación 
que se establece entre el huésped y el parásito 
todavía presenta muchas incógnitas. 
En el presente artículo se plantean algunas 

consideraciones acerca de los hecho que se 
conocen en este· campo, con el objeto de 
reunir criterios que permitan establecer com­
paraciones entre el.fenómeno fagocítico de los 
hongos patógenos con otro modelos infeccio­
sos. 
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En la patogenia de las infecciones produci­
das por hongos, especialmente en aquellos 
casos en los que la infección persiste o pro­
gresa en un huésped susceptible cuyos meca­
nismos de resistencia son incapaces de 
eliminar al parásito 1, se ha relacionado con 
frecuencia que la sobrevida y multiplicación 
del hongo en los macrófagos es un factor 
determinante en el desarrollo del cuadro 
infeccioso. 

Es evidente que los mecanismos intracelula­
res de destrucción del parásito (hongo) por los 
macrófagos presenta alguna alteración y la 
presencia del hongo vivo dentro del fagocito 
por largo tiempo, constituye la prueba con­

tundente de esta alteración. 
Considerando que no se han caracterizado 

los mecanismos de agresión de la mayoría de 
los hongos, el estudio de su sobrevivencia en 
las células que parasita, se reviste de un interés 
particular. 

La relación entre el huésped y el parásito 
presenta distintos niveles de interacción, 
siendo el objetivo final para el huésped la 
eliminación del agresor. Sin embargo, 
podrían favorecer al parásito algunas fallas en 
las diferentes etapas de esta relación, facili­
tando su establecimiento en el huésped. 
Puesto que en el sistema de defensa existen 
mecanismos específicos e inespecíficos, todos 
sujetos a una regulación propia, la persisten­
cia o eliminación del parásito podría expre-
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sarse como resultado del balance de la 
relación entre huésped y hongo. Así, una falla 
en cualquiera de las etapas de la defensa del 
huésped podría incid ir en la eficiencia del 
fenómeno fagocítico permitiendo el curso 
progresivo de la infección (cuadro 1). 
Siendo la fagocitosis una vía de eliminación 

de microorganismos, es de fundamental 
importancia enteder los eventos que ocurren 
entre el huésped y el parásito durante este 
fenómeno. El papel que juega la fagocitosis 
en la destrucción de parásitos podría desarro­

llarse bajo las siguientes condiciones: 
- Estableciendo la eliminación rápida del 

parásito en una especie de vigilancia pefecta 
del huésped a través de un mecanismo no 
inmune con la participación de células fago­
cíticas, especialmente polimorfonucleares 
(PMN) y células mononucleares. 

- Frente a una acción más violenta del pará­
sito, recibiendo el fenómeno fagocítico 
refuerzo de la respuesta inmune, activando 
así la fagocitosis inmune con la participación 
de células mononuclea res (macrófagos). 
Las células monucleares se encuentran com-

prometidas en las diferentes ramas de la res­
puesta inmune2, pero en lo que se refiere a la 
relación huésped-pa rásito, la participación de 
los macrófagos está dirigida hacia la elimina­
ción del agresor. Considerando ésta como 
función finali sta de las células fagocíticas; los 
eventos que ocurren entre la interacción de 
ellas (huésped) y el parásito (hongo), pueden 
derivar en lo sigueinte: 
- Que se resuelva la infección con la participa­

ción de la fagocitosis inmune o no inmune: 
fenómeno fagocítico eficiente. 

- Que la infección progrese, estableciendose la 
enfermedad: fenómeno fagocítieo a lterado. 

En los casos de infecciones por hongos, 
donde el balance entre el parásito y el huésped 
es desigual, con manifestación de enferme­
dad, resulta de importancia el estudio orien­
tado el fenómeno fagocítico, contremplando 
desde un principio que este fenómeno no es 
aislado y que depende directamente del fun­

ciona miento óptimo del la respuesta inmune. 

De un modo esquemático, la fagoci tosis de 

hongos podría enfocarse en los siguientes 
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aspectos. 
l. Conocer que especies de hongos interaccio­

nan con las células fagocít icas. tanto en 
estudios realizados in 1·i1 ·0 co11111 in 1·itro. 

2. ¿Qué efecto ejerce el fagocito sobre el 
hongo.? 

3. ¿Qué efecto ejerc~ el hongo so re el fagocito'1 

En investigaciones realizadas in vi1·0 e in 
vitro se ha visto que los polimorfonucleares 
de distintos animales interactúan con va rias 
especies de candida además de Cryptococcus, 
Sporothrix, histoplasma·1 6, etc. 

Por otro lado se ha estudiado la participa­
ción de las células mononucleares, especial­
mente en B/astomyces dennatitidis, Candida 
sp., Cryptococcus neo/ormans, Coccidioides 
immitis e Histop/asma capsulatum7 10. 

Los PMN ejercen su efecto antifúngico a 
través de diferentes mecanismos: pH ácido, 
lisozimas, acción de peróxido de hidrógeno, 
oxígeno molecular, así como del sistema 
mediado por la mieloperoxidasa ( M P0) 11 . 

Estas acciones se han estudiado en H. capsu­
latum, C. albicans, C. neoformns J 4 6 , siendo 
la mieloperoxidasa el sistema más importante 
en PM N capaz de actuar en hongos como C. 
albicans e Histop/asma capsulatum6 7 12. 

Existen posiblemente en los PMN otros 
mecanismos antifúngicos, como la participa­
ción de proteínas catiónicas, de las cuales se 
han descrito 3 diferentes proteínas con acción 
anti-histop/asma6. 
Con respecto a la fagocitosis de células 

mononucleares e conoce principalmente la 
participación de 3 tipos de células: macrófa­

gos alveolares, macrófagos peritoneales y 

macrófagos circulantes. La pa rticipación de 
estas células en la infección por hongos se ha 
puesto de manifiesto en varios diseños experi­
mentales: en particular en Ja histoplasmosis 13 

y en la coccidioidomicosis 14 se ha visto que la 
adminsitración de silica, un agente selectiva­
mente tóxico para macrófagos, aumenta la 
diseminación y la gravedad del cuadro infec­
cioso en ratas. Estos macrófagos presentan 
distintos comporta mientos frente a l hongo, 
según su tipo, ya que variaciones en Jos com­

ponentes propios del fagocito, repercuten en 
cambios que dependen del estado de diferen-



ciación y de la especie animal de donde pro­

viene la célula 1 s 16. Los macrófagos activados 
obtenidos de distintas infecciones, así como 
los estimulados por inyección de lipopolisacá­
rido (PLS), matan mejor cietos hongos que 

las células normales. Esta capacidad de los 

macrófagos está relacionada con aumento en 
la liberación de oxígeno durante la fagocitosis 
y es equivalente para los macrófagos activa­
dos por LPS que para los activadors por 
BCG 17 • 

La inmunidad celular representa otro meca­

nismo antifúngico ya que los macrófagos de 
animales inmunizados limitan el crecimiento 

de hongos como B. dermatitidis H. capsula­
tum, siendo el linfocito T la célula mediadora 
y el macrófago la efectora 7 18. Hay factores 

solubles de linfocitos producidos por hibrido­
mas de células T que activan macrófagos con­
firiéndoles la capacidad de suprimir el 
crecimeinto intracelular histoplasma14 • En 
muchos casos, como se ha señalado en Blas­

tomyces, la virulencia de la cepa fúngica se 

mide por su crecimiento intramacrófago7. 

Estudios en macrófagos alveolares de conejo 

han mostrado que éstos poseen actividad 
inhibitoria sobre el crecimiento de ciertos 
hon gos: Candida, Cryp t ococc u s e 
Hisrop/asma. Se ha determinado que el 

crecimiento y la síntesis de proteínas de estos 
hongos se inhibe con extractos lisosomales de 

los macrófagos alveolares y el mecanismo que 
se propone para esta acción involucra una 
inhibición selectiva del tra nsporte de 

amionoácidos a través de la membrana de las 
células fúngicas 2°. Grenson y co12 1 22 

evidenciaron la presencia de una permeasa 
general de aminoácidos (PGA) en 
Saccharomyces y en Candida la cual se 
encontraba alterada, modificando el 
transporte y la consecuente incorporación de 
varios aminoácidos a la célula del hongo, con 
excepción del transporte de prolina y ácido 
glumático. En H. capsularon se ha obtenido 
un efecto similar con extractos lisosmales de 

macrófagos alveolares siendo que, a 
diferencia de los a nteriores, la restricción del 

transporte también se manifiesta para Ja 
prolina23. Además de esta permeasa general se 
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han descubierto permeasas específicas para 
Arg, Lys, Met, y Pral. Se ha postulado que 
este extracto lisisomal interfiere con las 
permeasas específicas para aminoácidos, sin 
encontrarse para azúcares, nucleótidos y . 
otras moléculas2J. 

Son escasos los trabajos sobre la dinámica 

del proceso fagocítico en hongos; sin 
embargo, las informaciones dispersas sobre la 
adherencia, la internalizació n y la digestión 

de la partícula fúngica hacen pensar que la 
fagocitosis de hongos ( Fig. l ). No constituye 
un mecanismo peculiar p ara estos 
microorganismos. Se desconoce el tiempo 
involucrado durante todo el proceso 
fagocítico en particular para los hongos 

dimórficos; se cuestiona los mecanismos de 

escape del hongo a la muerte intracelular, y 
otro aspecto interesante de estudiar es el de 
cómo se inicia el proceso de fagocitosis, 
espec ialmente la adherencia y la 

internalización de partículas fúngicas. En el 

laboratorio de Inmunología del 
Departamento de Ecología Humana de la 

Facultad de Medicina en cola boración con el 
lI B (Instituto de Investigaciones Biomédicas) 
estamos estudiando el papel de los receptores 
para IgG y para C 3b involucrados en el 

proceso de internalización de H. capsulatum. 

Otros receptores juegan un papel importante 
en la internalización de ciertos hongos; la 
participación de receptores tipo aglutinina de 
germen de trigo (AGT) en la interacció n de 

células levaduriformes con células fagocíticas 
ameoboides de un Acrasiomycetes 

(Dictyostelium discoideum), hace suponer la 

importancia de estos receptores en la fase 
inicial de proceso fagocítico24 2s. 

A la fecha no se han identificado 
componenetes o productos de hongos que 
promuevan alteraciones directas o indirectas 
en el huésped 1. Sin embargo, es evidente que 
algunos componentes y/ o estructuras de éstos 
participan en el reconocimiento y la 

activación de sistemas propios del huésped. 
La presencia de pared celular en Histoplasma 

capsu/atum, por ejemplo, es un factor auxiliar 
importante para la estimulación del proceso 
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fagocítico. ya que los protoplastos de éstos 

son más difíciles de ser ingeridos por los 

rnacrófagos"6• Por otro lado. la fagocitosis se 

ve facilitada por receptores Fe de loa 

macrófagos capaces de captar complejos 

antígeno-anticuerpo (Ag-Ac)" 7 y la presencia 
de complejos inmunes circulantes se ha 

e ncontrado en histoplasmosis "x y en 

coccidioidomicosis entre otros. Se ha descrito 

actividad quimiotáctica debida a la activación 

del complemento por vía clásica o alterna en 

Camlida·1º. Co('(·idioidl.'.1"11 Parw·occidiuides 1
". 

Hi.1topla.1111a 11. Crypwcoccu.1·14 • lo que 

constribuye a la ampliación de la respuesta 

inmune y a la fagocitosis en particular a través 

de la estimulación de la adherencia inmune . 

Contempla ndo otro aspecto de la relación 

huésped -parás ito. se sabe que algunos 

parásitos desarrollan mecanismos de evasión. 

sobreponiéndose así a las defensas del 

huésped y como consecuenc ia. a la larga·. la 

persistencia de l parásito es capaz de producir 

daño. Aunque en la mayoría de los parásitos 

intracelulares. incluso en los hongos. no se 

conocen mecanismos de daño definido. es un 

hecho común entre los parásitos 

CUADRO 1 

intracelulare. que la persistencia del antígeno 

en el huésped induzca un estado de 

hiperactivación inmune (hipersensibilidad) 

que a pos!l.'riori de alteraciones sobre los 

componentes normales del huésped. 

Hay que destacar la capacidad que tienen 

ciertos parásitos de promover un mecanismo 

de escape a la muerte intracelular. En 

Toxoplasma, MycohactNiu111 y Nocardía se 

ha visto que la fusión del fagosoma con los 
lisosornas con frecuencia está bloq ucada. lo 

cual impide la destrucción de estos parásitos 

en el interior del fagocito1) _19 _ Aunque e n 

hongos se conoce que ex iste unión fagosoma­

lisososma en el manejo de la infección-111 

nuestros estudios preliminares utilizando 

naranja de acridina como marcador de 

lisosomas de macrófago. apuntan diferencias 

entre la frecuencia de fusión fagolisosoma 

dependiendo de la virulencia de las cepas de 

H. capsu/a1u111. así como de la dosis 

infectante-1 1
• Esta información podría ser 

contemplada como de importancia en el 

establec imiento y diseminación d e las 

infecciones fúngicas. 

Balance de los mecanismos, de defensa en la relación 
huésped-Parásito (hongo) 
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Relación Resolución Fagocitosis 

Parásito,.._ Huésped apto- Favorable ----Eficiente 
(Hongo) 

Parásito --+Huésped no apto- Desfavorable---Ineficiente 
(Hongo) 

Parásito --+-Huésped apto - Desfavorable-••• Modificada por: 
(Hongo)....._ 

a) Factores que afectan directa­
mente la fagocitosis: 

Productos del hongo 
Mecanismo de escape 

Modificación de la fisiolo­
gía celular. 

b) Factores que afectan a la res­

puesta inmune e indirectamente 
a la fagocitosis: 

Inmunosupresión artificial 
Bloqueo de la relación 
linfocitos T-macrófagos, etc. 



Microscopía electrónica de un macrófago perito­
neal de ratón fagocitado al hongo Histup lasma 

ca¡1su/a1 w11 a las 24 horas de infección. La fotogra­
fía muestra células levaduriformes del hongo den­
tro del macrófago en diferentes etapas del proceso 
fagocítico. Se observa la ingestión de un fragmento 
de hifa. 

N= núcleo; Fs= fagosomas con levadura; Vd= 
vacuolas digestivas con detritus de la célula fún­
gica; Hf= hifa. 

(Cortesía de la Dra. M. T. Benítez) 

M. L. Taylor, B. Rico Galindo 
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