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.‘agocitosis en hongos:
Jechos y consideraciones

Resumen

Aungque la participacion de la fagocitosis
como factor critico en la resolucion de la
mayoria de los procesos infecciosos intracelu-
lares es ampliamente aceptada, la relacion
que se establece entre el huésped y el pardsito
todavia presenta muchas incdgnitas.

En el presente articulo 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 fenomeno fagocitico de los
hongos patogenos con otro modelos infeccio-
$0s.
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En la patogenia de las infecciones produci-
das por hongos, especialmente en aquellos
casos e¢n los que la infeccidn persiste o pro-
gresa en un huésped susceptible cuyos meca-
nismos de resistencia son incapaces de
eliminar al parésito’, se ha relacionado con
frecuencia que la sobrevida y multiplicaciéon
del hongo en los macréfagos es un factor
determinante en el desarrollo del cuadro
infeccioso.

Es evidente que los mecanismos intracelula-
res de destruccidn del parasito (hongo) por los
macréfagos presenta alguna alteracidon v la
presencia del hongo vivo dentro del fagocito
por largo tiempo, constituye la prueba con-
tundente de esta alteracion.

Considerando que no se han caracterizado
los mecanismos de agresidén de la mayoria de
los hongos, el estudio de su sobrevivencia en
las células que parasita, se reviste de un interés
particular.

La relacién entre el huésped y el parasito
presenta distintos niveles de interaccidn,
siendo el objetivo final para el huésped la
eliminacién del agresor.  Sin embargo,
podrian favorecer al parasito algunas fallasen
las diferentes etapas de esta relacion, facili-
tando su establecimiento en el huésped.
Puesto que en el sistema de defensa existen
mecanismos especificos e inespecificos, todos
sujetos a una regulacion propia, la persisten-
cia o eliminacion del pardsito podria expre-
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sarse como resultado del balance de la

relacion entre huésped y hongo. Asi, unataila

en cuaiquiera de las etapas de la defensa del
huésped podria incidir en la efictencia del
fendomeno fagocitico permitiendo el curso

progresivo de la infeccién (cuadro 1).
Siendo la fagocitosis una via de eliminacién

de microorganismos, es de fundamental
importancia enteder los eventos que ocurren
entre el huésped y el parasito durante este
fenomeno. El papel que juega la fagocitosis
en la destruccion de parasitos podria desarro-
llarse bajo las siguientes condiciones:

- Estableciendo la eliminacion rapida del
parasito en una especie de vigilancia pefecta
del huésped a través de un mecanismo no
inmune con la participacion de células fago-
citicas, especialmente polimorfonucleares
(PMN) y células mononucleares.

- Frente a una accion mas violenta del para-
sito, recibiendo el fendmeno fagocitico
refuerzo de la respuesta inmune, activando
asi la fagocitosis inmune con la participacion
de células mononucleares (macréfagos).
Las células monucleares se encuentran com-

prometidas en las diferentes ramas de la res-
puesta inmune?, pero en lo que se refiere a la
relacion huésped-parasito, la participacion de
los macrofagos esta dirigida hacia la elimina-
cion del agresor. Considerando ésta como
funcion finalista de las células fagociticas; los
eventos que ocurren entre la interaccidon de
ellas (huésped) y el parasito (hongo), pueden
derivar en lo sigueinte:

- Que se resuelva la infeccion con la participa-
cion de la fagocitosis inmune o no inmune:
fenomeno fagocitico eficiente.

- Que la infeccion progrese, estableciendose la
enfermedad: fenémeno fagocitico alterado.
En los casos de infecciones por hongos,

donde el balance entre el pardsito y el huésped

es desigual, con manifestacion de enferme-
dad, resulta de importancia el estudio orien-
tado el fendmeno fagocitico, contremplando
desde un principio que este fendmeno no es
aislado y que depende directamente del fun-
cionamiento optimo del la respuesta inmune.

De un modo esquematico, la fagocitosis de
hongos podria enfocarse en los siguientes
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aspectos.

i. Conocer que especies de hongos interacclo-
nan con las céluias fagociticas. tanto en
estudios realizados in vivo conto in vitro.

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

3. (Qué efecto ejercg el hongo sore el fagocito?

En investigaciones realizadas in vivo e in
vitro se ha visto que los polimorfonucleares
de distintos animales interactian con varias
especies de candida ademas de Cryptococcus,
Sporothrix, histoplasma® ¢, etc.

Por otro lado se ha estudiado la participa-
cién de las células mononucleares, especial-
mente en Blastomyces dermatitidis, Candida
sp., Cryptococcus neoformans, Coccidioides
immitis e Histoplasma capsulatum’ 19,

Los PMN ejercen su efecto antifiingico a
través de diferentes mecanismos: pH acido,
lisozimas, accién de peroxido de hidrogeno,
oxigeno molecular, asi como del sistema
mediado por la mieloperoxidasa (MPO)!!.
Estas acciones se han estudiado en H. capsu-
latum, C. albicans, C. neoformns 34 ¢, siendo
la mieloperoxidasa el sistema mds importante
en PMN capaz de actuar en hongos como C.
albicans e Histoplasma capsulatum® 7 12,

Existen posiblemente en los PMN otros
mecanismos antifingicos, como la participa-
cién de proteinas catidnicas, de las cuales se
han descrito 3 diferentes proteinas conaccion
anti-histoplasma®.

Con respecto a la fagocitosis de células
mononucleares e conoce principalmente la
participacion de 3 tipos de células: macrofa-
gos alveolares, macréfagos peritoneales y
macréfagos circulantes. La participacion de
estas células en la infeccion por hongos se ha
puesto de manifiesto en varios disefios experi-
mentales:’en particular en la histoplasmosis'3
y en la coccidioidomicosis'4 se ha visto que la
adminsitracién de silica, un agente selectiva-
mente toéxico para macrofagos, aumenta la
diseminacion y la gravedad del cuadro infec-
cioso en ratas. Estos macrofagos presentan
distintos comportamientos frente al hongo,
seglin su tipo, ya que variaciones en los com-
ponentes propios del fagocito, repercuten en
cambios que dependen del estado de diferen-
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ciacion y de la especie animal de donde pro-
viene la célula's 'o, Los macréfagos activados
obtenidos de distintas infecciones, asi como
los estimulados por inyeccidn de lipopolisaca-
rido (PLS), matan mejor cietos hongos que
las células normales. Esta capacidad de los
macrofagos esta relacionada con aumento en
la liberacidn de oxigeno durante la fagocitosis
y es equivalente para los macréfagos activa-
dos por LPS que para los activadors por
BCGV.

La inmunidad celular representa otro meca-
nismo antifungico ya que los macréfagos de
animales inmunizados limitan el crecimiento
de hongos como B. dermatiitidis H. capsula-
rum, siendo el hinfocito T la célula mediadora
v el macréfago la efectora” '¥. Hay factores
solubles de linfocitos producidos por hibrido-
mas de células T que activan macréofagos con-
firiéndoles la capacidad de suprimir el
crecimeinto intracelular Aistoplasma's. En
muchos casos, como se ha sefialado en Blas-
romyces, la virulencia de la cepa flngica se
mide por su crecimiento intramacréfago’.

Estudios en macréfagos alveolares de conejo
han mostrado que éstos poseen actividad
inhibitoria sobre el crecimiento de ciertos
hongos:Candida, Cryptococcus e
Histoplasma. Se ha determinado que el
crecimiento y la sintesis de proteinas de estos
hongos se inhibe con extractos lisosomales de
los macrofagos alveolares y el mecanismo que
se propone para esta accion involucra una
inhibicion selectiva del transporte de
amionoacidos a través de la membrana de las
células fungicas®. Grenson y col2! 22
evidenciaron la presencia de una permeasa
general de aminoacidos (PGA) en
Saccharomyces y en Candida la cual se
encontraba alterada, modificando el
transporte y la consecuente incorporacién de
varios aminodcidos a la célula del hongo, con
excepceion del transporte de prolina y acido
glumatico. En H. capsulaton se ha obtenido
un efecto similar con extractos lisosmales de
macrofagos alveolares siendo que, a
diferencia de los anteriores, la restriccion del
transporte también se manifiesta para la
prolina??. Ademas de esta permeasa general se
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han descubierto permeasas especificas para
Arg, Lys, Met, v Prol. Se ha postulado que
este extracto lisisomal interfiere con las
permeasas especificas para aminoacidos, sin
encontrarse para azucares, nucledtidos y
otras moléculas??.

Son escasos los trabajos sobre la dindmica
del proceso fagocitico en hongos; sin
embargo, las informaciones dispersas sobre la
adherencia, la internalizacion y la digestion
de la particula fungica hacen pensar que la
fagocitosis de hongos (Fig. ). No constituye
un mecanismo peculiar para estos
microorganismos. Se desconoce el tiempo
involucrado durante todo el proceso
fagocitico en particular para los hongos
dimdrficos: se cuestiona los mecanismos de
escape del hongo a la muerte intracelular, v
otro aspecto interesante de estudiar es el de
como se inicia el proceso de fagocitosis,
especialmente la adherencia y la
internalizacidn de particulas fungicas. En el
laboratorio de Inmunologia del
Departamento de Ecologia Humana de la
Facultad de Medicina en colaboracién con el
[1B (Instituto de Investigaciones Biomédicas)
estamos estudiando el papel de los receptores
para IgG y para C;b involucrados en el
proceso de internalizacion de H. capsulatum.

Otros receptores juegan un papel importante
en la internalizaciéon de ciertos hongos; la
participacion de receptores tipo aglutinina de
germen de trigo (AGT) en ia interaccién de
células levaduriformes con células fagociticas
ameoboides de un Acrasiomycetes
(Dictyvostelium discoideum), hace suponer la
importancia de estos receptores en la fase
inicial de proceso fagocitico?* 25.

A la fecha no se han identificado
componenetes o productos de hongos que
promuevan alteraciones directas o indirectas
en el huésped!. Sin embargo, es evidente que
algunos componentes y/ o estructuras de éstos
participan en el reconocimiento y la
activacion de sistemas propios del huésped.
La presencia de pared celular en Histoplasma
capsulatum, por ejemplo, es un factor auxiliar
importante para la estimulacion del proceso
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tagocitico. va que los protoplastos de éstos
son mas dificiles de ser ingeridos por los
macrofagos®. Por otro lado, la tagocitosis se
ve facilitada por receptores Fc¢ de loa
macrofagos capaces de captar complejos
antigeno-anticuerpo (Ag-Ac)” vy la presencia
de complejos inmunes circulantes se ha
encontrado en histoplasmosis®* vy en
coccidioidomicosis entre otros. Se ha descrito
actividad quimiotéctica debida a la activacion
del complemento por via clasica o alterna en
Cundida®, Coccidioides?" Paracoccidioides™,
Histoplasma®:.  Cryprococcus, 1o que
constribuye a la ampliacién de la respuesta
inmune v a la fagocitosis en particulara través
de la estimuiacion de la adherencia inmune.
Contemplando otro aspecto de la relacidon
huésped-pardsito. se sabe que algunos
parasitos desarrollan mecanismos de evasion,
sobreponiéndose  asi a las defensas del
huésped y como consecuencia, a la larga, la
persistencia del pardsito es capaz de producir
dafio. Aunque en la mayoria de los parasitos
intracelulares. incluso en fos hongos, no se
conocen mecanismos de dafio definido. es un
hecho comun entre los pardsitos

intracelulare, que la persistencia del antigeno
en el huésped induzca un cestado de
hiperactivacion inmune (hipersensibilidad)
que a posteriori de aiteraciones sobre los
componentes normales del huésped.

Hay que destacar la capacidad que tienen
ciertos parasitos de promover un mecanismo
de escape a la muerte Intracelular. En
Toxoplasma, Mycobacterium v Nocardia se
ha visto que la fusion del fagosoma con los
lisosomas con frecuencia esta bloqueada, lo
cual impide fa destruccion de estos parasitos
en ¢l interior del fagocito?®-*. Aungue en
hongos se conoce que existe union fagosoma-
lisososma en el manejo de la infeccidon
nuestros estudios  preliminares utilizando
naranja de acridina como marcador de
lisosomas de macrofago. apuntan diferencias
entre la frecuencia de fusion fagolisosoma
dependiendo de la virulencia de las cepas de
H. capsuiarum. asi como de la dosis
infectantet’. Esta informacion podria ser
contemplada como de importancia en el
establecimiento vy diseminacion de las
infecciones fungicas.

CUADRO I

Ral

Relacién

(Hongo)

{Hongo)

Pardsito v Huésped apto
(Hongo) dpm—

de los i de def
huésped-Parasito (hongo)

en la relacién

Parasito s HUEsped APt mummmass Favorable ww w o Eficiente

Parisito s Huésped no apto === Desfavorable=w= ==Ineficiente

Desfavorable me e« Modificada por:

Fagocitosis

a) Factores que afectan directa-
mente la fagocitosis:

Productos del hongo
Mecanismo de escape
Modificacion de la fisiolo-
gia celular.

b) Factores que afectan a la res-
inmune e indirectamente
a la fagocitosis:

Inmunosupresién artificial

Bloqueo de la relacién
linfocitos T-macréfagos, etc.
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