Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30(3):151-158

Enfermedades
Infecciosas
Microbiologia
Clinica

Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimc

ELSEVIER
DOYMA

Formacién Médica Continuada: Infeccién Flingica Invasora
Patogenia de la infeccién fliingica invasora™

Carolina Garcia-Vidal®P* y Jordi Carratala®P

3 Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Universitari de Bellvitge, Institut d’Investigacié Biomédica de Bellvitge (IDIBELL), Universitat de Barcelona, L'Hospitalet del Llobregat,
Barcelona, Espaiia
b Red de Investigacién de Enfermedades Infecciosas (REIPI), Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo:

Recibido el 6 de septiembre de 2011
Aceptado el 8 de septiembre de 2011
On-line el 28 de enero de 2012

La infeccidn flingica invasora es causa de una elevada morbi-mortalidad. El desarrollo de una infeccién
flingica invasora depende de muchos factores, tales como la colonizacién o la capacidad de ofrecer una
6ptima respuesta inmunitaria. En esta revision tenemos por objetivo repasar la patogénesis de la can-
didiasis y la aspergilosis invasora. Para ello describimos caracteristicas de estos hongos, detallamos la
interaccién entre el hongo y el huésped, basicamente mediada por la respuesta del sistema inmunitario
del hospedador, y analizamos aquellas situaciones en las cuales el huésped no es capaz de ofrecer una
respuesta frente a la infeccién flngica.
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Pathogenesis of invasive fungal infections

ABSTRACT

Keywords: Invasive fungal infections remain a life-threatening disease. The development of invasive fungal disease

Path(_’ge“‘3515 is dependent on multiple factors, such us colonization and efficient host immune response. We aimed to

,iandld"lll review the pathogenesis of invasive fungal infections, in particular, those caused by Candida and Asper-
spergillus

gillus. For this we propose, to describe the fungal characteristics, to detail the host defence mechanisms

Immune system
Toll like receptors

against fungus and to analyse the host risk factors for invasive fungal infection.
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Introduccion

Las infecciones flingicas invasoras son frecuentes en los pacien-
tes inmunodeprimidos y en aquellos ingresados en areas de
criticos!~3. Estas infecciones causan una elevada morbilidad y
mortalidad!, asi como un consumo elevado de recursos para su
prevencion, diagnéstico y tratamiento. El conocimiento de la pato-
genia del hongo, asi como de la respuesta inmunitaria del huésped
frente a la agresion, se postula como una herramienta imprescin-
dible para optimizar el manejo de estas infecciones

Los hongos son un grupo heterogéneo de microorganismos
eucariotas que existen desde hace mas de un billén de afios y
que interaccionan de manera constante con el ser humano. Como

7 Nota: seccién acreditada por el SEAFORMEC. Consultar preguntas de cada
articulo en: http://www.eslevier.es/eimc/formacion.
* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: carolgv75@hotmail.com (C. Garcia-Vidal).

resultado de esta interaccion, se pueden producir un amplio espec-
tro de situaciones que oscilan desde la eliminacién del hongo por
el ser humano sin causar patologia a diferentes infecciones graves
que conducen al fallecimiento de las personas. Para entender este
abanico de potenciales situaciones la clave es conocer la biologia
del hongo y la capacidad de respuesta del huésped.

Solo una minima proporcién de hongos tienen capacidad para
ser patégenos del ser humano. En la actualidad las infecciones
fangicas invasoras mas frecuentes son aquellas causadas por las
especies de Candida y de Aspergillus', que pueden presentar dife-
rentes factores de virulencia que potencien su capacidad invasora.
Frente a la infeccion fangica, el ser humano se defiende utilizando
diferentes estrategias entre las que destacan las barreras cutineas
y epiteliales y la activacién del sistema inmunitario. En diferentes
situaciones en la que estos mecanismos de defensa se ven com-
prometidos, el huésped es mas susceptible a padecer una infeccién
fangica invasora.

En esta revision repasaremos la capacidad patogénica de los
hongos y la respuesta frente a la infeccién del huésped en las
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micosis mas frecuentes (Candida y Aspergillus). A su vez, analizare-
mos con detalle cdmo favorecen la patogenia o alteran la respuesta
inmunitaria del huésped los factores que clasicamente se asocian a
un mayor riesgo de padecer estas infecciones.

Candida spp.
El hongo

Los hongos del género Candida se distribuyen de una manera
universal y entre otros escenarios se pueden aislar en tierra,
alimentos, vegetacién, animales y comida. Aunque hay mas de
150 especies de Candida, pocas son patégenas para el ser humano.
Las especies mas frecuentes en las infecciones invasoras son
Candida albicans, Candida glabrata, Candida parapsilosis, Candida
tropicalis y Candida krusei'?. La mayoria de las especies crecen
Gnicamente en forma de levadura, células ovales que se dividen
por gemacién. Sin embargo, algunas especies pueden formar pseu-
dohifas, que se corresponden con cadenas de levaduras alargadas
que se forman al no producirse una correcta separaciéon de las
células tras la gemacion.

Candida posee la capacidad de producir diferentes factores de
virulencia que favorecen su accién invasora. Entre estos factores
destacan las proteinasas asparticas secretadas (PAS), que dafian el
tejido de las mucosas y facilitan la invasion del hongo”8. Existen
diferentes genes que codifican mas de 10 tipos diferentes de PAS
que se expresaran en mayor o menor medida dependiendo de las
caracteristicas del medio, como el pH. Las PAS son muy importantes
en la patogenia de Candida spp. y son claves en la activacién de los
diferentes receptores de respuesta inmunitaria del huésped. Otro
factorimportante son las adesinas que tienen una gran capacidad de
adaptacién y facilitan la unién del hongo con los epitelios. También
puede favorecer la virulencia de Candida su capacidad de formar
biofilms en algunas superficies, de cambiar su morfologia, o de alte-
rar las propiedades de la superficie celular y/o bioquimicas’. Hoy en
dia, existe mucha controversia sobre la influencia que puede tener
en la virulencia de la Candida su capacidad de variar su morfologia
de levadura a pseudohifa.

Interaccion entre Candida y huésped

Contacto entre Candida y huésped

Las especies de Candida colonizan las mucosas gastrointesti-
nal, genitourinaria y respiratoria, asi como la piel. El aislamiento
de Candida en estas localizaciones no implica siempre la presen-
cia de infeccién. La transicién entre la colonizacién y la invasién
de mucosas o la diseminacion de la infecciéon depende mayoritaria-
mente de la respuesta que sea capaz de ofrecer el huésped frente
al hongo. La infeccién por Candida spp. se divide en dos grandes
grupos: la infeccion mucocutaneay la invasora.

La primera linea de defensa del huésped frente a la Candida se
encuentra en diferentes mecanismos locales a nivel de las muco-
sas. Entre estos mecanismos se incluyen un conjunto importante
de proteinas salivares, tales como la lactoferrina, lisozimas, lac-
toperoxidasas, mucinas, transferrina e inmunoglobulina A. Estas
proteinas dificultan la adhesién y crecimiento de la Candida en
la cavidad orofaringea. La mucosa de la cavidad oral desarro-
lla un papel imprescindible en la defensa el huésped frente a
la Candida y se ha demostrado que alteraciones en esta mucosa
se relacionan con una mayor posibilidad de padecer candidiasis
orofaringea®.

Las células epiteliales también secretan IL-8 y factores estimu-
lantes de colonias granulociticas como respuesta de un aumento
de las colonias de Candida en la mucosa. Recientemente se ha des-
crito que los pacientes con el sindrome de hiper-IgE y aquellos con
candidiasis mucocutanea crénica presentaban una mutacién en un

importante factor de transcripciéon (STAT3) clave para enlazar con
la respuesta inmune innata mediada por los linfocitos Th1710-12,
Estos linfocitos secretan IL-17, IL-21 y IL-22 que son importantes
para el desarrollo de defensinas epiteliales y el reclutamiento de
los neutroéfilos. Es curioso destacar que este subgrupo de pacientes,
con alta incidencia de infeccién mucocutanea por Candida, rara-
mente desarrolla infeccién invasora. Esto refuerza el concepto que
la Ig-E y los linfocitos Th17 son basicos en la defensa local de la
mucosa mientras otros pasos nos protegen de las infecciones inva-
soras.

Respuesta de la inmunidad innata del huésped

Tras superar el epitelio empieza la infeccién invasora por Can-
dida. Como primera respuesta del huésped, el endotelio vascular
secreta mediadores proinflamatorios y péptidos antimicrobianos,
como las defensinas, que estimulan el reclutamiento y la activacién
de los leucocitos. Una vez atravesadas las barreras mucocutaneas,
los neutréfilos y monocitos son las células claves en los estadios ini-
ciales de la respuesta del huésped frente a la infeccion. Al igual que
ocurre en la infeccién por Aspergillus, el tamafio de la Candida puede
dificultar la fagocitosis del hongo por estas células de defensa. En
estos casos, se necesitara de la ayuda de componentes extracelula-
res para marcar al patégeno y favorecer su ingestion y destruccién.
Este proceso se denomina opsonizacion.

Para que los macréfagos, neutréfilos y células dendriticas se pue-
dan unir al hongo necesitan reconocer al patégeno. Ello es posible
gracias a la accién de los receptores reconocedores de patrones
(RRP). Estos receptores reconocen una serie de patrones mole-
culares comunes y constantes presentes en los microorganismos
patégenos conocidos con el nombre de patréon molecular asociado
a patégenos (PMAP). Los PMAP presentan una serie de propieda-
des muy caracteristicas: son especificos de los microorganismos
patégenos y no se encuentran presentes en las células del hués-
ped, son invariables entre diferentes especies, lo que permite que
con un nimero limitado de RRP se detecte la presencia de cual-
quier patégeno y, por dltimo, son esenciales para la supervivencia
o patogenicidad del microorganismo por lo que permanecen inva-
riables pudiendo ser reconocidos por los RRP. La activacién de los
RRP conlleva una doble funcién, activa distintos procesos caracte-
risticos del sistema inmune innato, como pueden ser la fagocitosis o
la opsonizaciény establece una conexién entre lainmunidad innata
y adquirida.

Los RRP mdas importantes en el reconocimiento de la Candida
spp. por neutréfilos y monocitos son los Toll like receptors (TLR,
‘receptores tipo toll’), los receptores de manosa y la dectina-1. Los
TLR son un conjunto de proteinas transmembrana tipo [ que presen-
tan un domino extracelular que se une al patégeno y un dominio
citoplasmatico que serd el encargado de detonar la respuesta de
activacién del receptor. Estos receptores interaccionan con dife-
rentes proteinas, entre las que destaca por su papel regulador la
MyD88, y activan una serie de factores de trascripcién que lideran
la produccién de citoquinas pro o antiinflamatorias y consecuen-
temente, la activacién de una u otra respuesta inmune adaptativa.
Hasta el momento se conocen diez tipos diferentes de TLR, los TLR
mas importantes en la respuesta frente a Candida spp. son el TLR2
y el TLR4 que reconocen dos PMAP diferentes. El PMAP que reco-
noce el TLR2 es el fosfolipomanano de la pared del hongo y se asocia
con la activacién de la respuesta Th2. El TLR4 se une al manano
y facilita respuesta mediada por las células Th1. Otro TLR impli-
cado en la respuesta del huésped frente a la infeccién por Candida
spp. es el TLR9, que puede reconocer el DNA del hongo. En algu-
nos estudios experimentales, el déficit de TLR9 o la inhibicion de
este se ha asociado a una disminucién de la produccién de cito-
quinas, en especial de la IL-10'3. En la respuesta frente a Candida
spp. mediada por la activacién de los TLR, la proteina MyD88 juega
un papel imprescindible para la activacién de los macréfagos. Por
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otro lado, los receptores de manosa permiten el reconocimiento
y fagocitosis de Candida spp. que no ha sido opsonizada previa-
mente. Este receptor tiene especial importancia en la epidermis
humana jugando un papel clave en la defensa frente a las infeccio-
nes mucocutaneas. La dectina-1 se une a los beta-glucanos y acttia
favoreciendo la maduracién de las células dendriticas, monocitos y
macré6fagos asi como en la activacion de diferentes citoquinas, en
especial la IL-2 y la IL-10. También se ha observado que la unién
de Candida spp. a estas proteinas induce una respuesta mediada
por linfocitos Th17. La importancia de la dectina-1 queda recien-
temente contrastada al observarse que un déficit de esta lectina se
asocia a un mayor riesgo de infeccién fiingica mucocutanea’4.

La activacién simultinea de miltiples RRP por Candida spp.
dibuja un amplio espectro de posibilidades en larespuesta del hués-
ped. Los diferentes receptores interaccionan entre si formando un
entramado muy dificil de seguir. Para una éptima respuesta sera
necesario un buen equilibrio entre los diferentes componentes. Asi
pues, la dectina-1 seglin su activacion puede estimular la respuesta
del TLR2 o la mediada por el TLR4. Algunos receptores de manosa

pueden activar el TLR2 y el propio TLR2 inhibe el TLR4. Y asi suce-
sivamente. Como consecuencia final de todos estos procesos, se
activard una u otra respuesta inmunitaria adaptativa y una serie
de procesos dirigidos a producir la muerte de la Candida spp. Entre
estos procesos destacan los procesos oxidativos, que incluyen la
generacion deradicales libres de oxigeno y nitrégeno, y los procesos
no-oxidativos.

Los factores humorales también participan en la defensa
del huésped frente a la infecciébn por Candida spp. Este
hongo activa el complemento por su via cldsica y alternativa.
Esta activacién del complemento facilita el reclutamiento de célu-
las fagociticas y facilitan su activaciéon aumentando su efecto
anti-Candida.

La figura 1 muestra de una manera esquematica la respuesta
inmunitaria del huésped frente a la infeccién flingica invasora.

Respuesta de la inmunidad adaptativa del huésped
Las células dendriticas juegan un papel muy importante para
unir la inmunidad innata y la adaptativa. El tipo de respuesta de
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Figura 1. Esquema de la respuesta inmunitaria del huésped frente a la infeccién flingica.
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Tabla 1
Factores predisponentes de infeccion fiingica invasora en el huésped inmunodepri-
mido y su asociacién con la fisiopatogenia de la infeccion

Factores de riesgo de IFI Factor favorecedor de la fisiopatogenia

de la infeccién

Candidiasis invasora
Colonizacién
Uso previo de antibiéticos

Aumento del inéculo
Alteracién en la flora digestiva con
aumento del indculo fingico

Aspergilosis invasora
Edad avanzada Sustitucién progresiva con la edad de la

respuesta Th1 por Th2

Diferente cinética de reconstitucién de la

respuesta inmunitaria ante un mismo

procedimiento de trasplante segtn la

enfermedad de base del paciente

Mayor compatibilidad entre donante y

receptor se asociara a menor alteracién

inmunoldgica

Alteracién de la mucosa respiratoria

favoreciendo la invasién

Inmunomodulacién: produccién de IL-10

por el virus

Aumento de la respuesta Th2

Enfermedad de base

Caracteristicas del trasplante

Infeccién por virus
respiratorios

Nimero de transfusiones

Candidiasis y aspergilosis invasora

Citopenia Disminucién de las células de defensa
Enfermedad de injerto contra  Alteracién de la mucosa digestiva
el huésped favoreciendo la invasién

Alteracién en el balance Th1y Th2
Alteracion funcional de linfocitos

y monocitos

Inmunomodulacién: produccién de IL-10
por el virus

Muiltiples efectos a diferentes niveles

del sistema inmunitario

Infeccién por
citomegalovirus

Corticoterapia

estas células depende mucho de la morfologia de la Candida spp.
Segin su forma de levadura o pseudohifa las células dendriticas
utilizaran diferentes receptores para interaccionar con la Can-
dida spp., y por tanto, ofrecerdn respuestas dispares. Las células
dendriticas que hayan fagocitado Candida spp. en forma de leva-
dura induciran una diferenciacién de las células CD4+ a células Th1,
mientras que por el contrario, las células dendriticas que captan
las formas de pseudohifa inducen una respuesta Th2. La respuesta
mediada por las células Th1 se asocia a una proteccién del huésped
frente a la infeccién flngica. Por el contrario, la respuesta Th2
se relacionard con la capacidad del microorganismo de evadir o
inhibir la respuesta inmunitaria del huésped. El resultado final de
la produccién de una u otra respuesta Th influird en activacién de
los linfocitos B y en la maduracién del resto de células fagociticas.

La inmunidad celular juega un papel clave en la prevencién de
la candidiasis en el tracto digestivo. De hecho, en los pacientes
con sida, el desarrollo de candidiasis orofaringea y/o esofagica se
correlaciona directamente con los valores de linfocitos CD4. Los
linfocitos reguladores (Treg), que disminuyen la inmunidad celular
y favorecen los procesos de alergia y los Th 17, también tienen su
importancia en la respuesta del huésped frente a la infeccién por
Candida®>.

El papel de la formacién de anticuerpos en la respuesta del
huésped frente a la infeccién por Candida es alin poco cono-
cido. Clinicamente, un déficit en la inmunidad de las células
B no se asocia a un aumento en la susceptibilidad de la infec-
cién. Sin embargo, se ha observado que existen algunos anticuerpos
que son capaces de potenciar de manera considerable la res-
puesta de las células fagociticas frente a la infeccién flngica
e incluso de activar por si mismos acciones beneficiosas del
complemento.

El huésped

Las caracteristicas del huésped pueden favorecer la infeccion
invasora por Candida (tabla 1). Existen dos grandes grupos de
pacientes con elevado riesgo de padecer candidiasis invasora:
los pacientes ingresados en unidades de criticos y los pacientes con
hemopatias malignas. Aunque ambos grupos de pacientes ten-
gan riesgo de candidemia o candidiasis diseminada, no siempre el
manejo y prondstico de estas infecciones puede ser comparable.
De hecho, conocer las diferencias en la patogenia de la candidia-
sis invasora en ambos grupos de pacientes nos ayuda a entender
que los objetivos para prevenir esta infeccién deben ser diferentes
para los pacientes criticos y los hematolégicos.

En pacientes criticos no inmunodeprimidos los factores del
huésped que predisponen a padecer candidiasis invasora son el
estar colonizado por Candida, padecer una estancia hospitalaria
prolongada, la presencia de catéter vascular o sondas vesicales, la
nutricién parenteral, el antecedente de cirugia del tubo digestivo
y el uso previo de antibiéticos o antiacidos gastricos”. Todos estos
factores tienen una estrecha relacion con diferentes actitudes de
la practica médica que favorecen la colonizacién por Candida, el
aumento de in6culo del hongo o la ruptura de las barreras protec-
toras. Asi pues, al ingreso hospitalario solo un 5-15% de pacientes
estan colonizados por Candida. Este porcentaje aumenta hasta un
50-85% en pacientes ingresados en unidades de criticos y con
estancias medias prolongadas®. Ademas, las estancias medias pro-
longadas se asocian a un mayor nimero de complicaciones, uso
de catéteres y/o sondas vesicales y uso de antibiéticos. Aquellos
pacientes con catéter vascular, sondas vesicales, nutricién parente-
ral y/o cirugia del tubo digestivo presentan una disrupcién de piel y
mucosas favoreciendo el proceso de invasién del hongo. Por tltimo,
el uso de antibidticos y antiacidos gastricos previos se correlaciona
con un cambio en la flora fecal que favorece el crecimiento de Can-
dida spp.*. Todos estos factores nos muestran una serie de actitudes
acorregir por parte del clinico para disminuir laincidencia de candi-
diasis invasora en los pacientes ingresados en unidades de criticos.

Entre los factores de riesgo de la candidiasis invasora en pacien-
tes inmunodeprimidos, ademas de la colonizacién o el uso previo
de antibiéticos, hallamos una serie de factores que nos dibu-
jan un escenario en el cual el huésped es incapaz de ofrecer
una respuesta ante la invasioén del hogo (tabla 1)2. La neutrope-
nia severa, el uso de corticoesteroides, la enfermedad de injerto
contra el huésped y la infecciébn por CMV se han relacionado
con un mayor riesgo de padecer candidiasis invasora. Es facil
de entender que la ausencia de neutréfilos se relacione con una
importante disminucién de la capacidad del huésped para opo-
ner resistencia a las infecciones, ya que los neutréfilos son la
célula efectora basica de los mecanismos de defensa. El efecto
de los corticoides sobre la respuesta inmunolégica del huésped
afecta a midltiples niveles alterando la funcién de linfocitos, neu-
tréfilos, monocitos, macréfagos y células dendriticas. Entre sus
muchas funciones, los corticoides disminuyen la capacidad para
crear una respuesta inmunolégica mediada por linfocitos Th1 y
aumentan la produccién de citoquinas relacionadas con los lin-
focitos Th2. Ademas, alteran la capacidad de fagocitosis y los
procesos oxidativos de las células de defensa. Por altimo, algu-
nos autores han descrito que los corticoides tienen también un
efecto sobre el propio hongo favoreciendo la capacidad de adhe-
rencia a las mucosas y los procesos de translocacion de Candida del
tubo digestivo a la sangre. La enfermedad por CMV y la enferme-
dad de injerto contra el huésped frecuentemente cursan con una
disrupcién de la mucosa intestinal favoreciendo la invasién de la
Candida. Ambas entidades se han relacionado con diferentes alte-
raciones inmunitarias, predominantemente a nivel citoquinico, que
se explican con mas detalle en el apartado dedicado a la aspergilosis
invasora.
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Aspergillus spp.
El hongo

El género Aspergillus incluye unas 200 especies, de las que mas
de 20 pueden causar infecciones en humanos'617, Aspergillus es un
hongo filamentoso ubicuo en la naturaleza. Aunque su principal
nicho ecolégico es la tierra, el agua o la vegetacion, las esporas de
Aspergillus se pueden dispersar facilmente en el aire y sobrevivir
en diferentes condiciones ambientales. Este hongo tiene un ciclo
biolégico muy simple en el cual se forman esporas para su repro-
duccién y tras la germinacién de estas esporas se forman las hifas
que seran las formas invasivas del hongo. La simplicidad del ciclo
biolégico favorece una alta capacidad del hongo para la esporula-
cién y, como consecuencia, la presencia de concentraciones altas
de esporas en el aire.

Entre las especies patégenas, la mas frecuente es Aspergillus
fumigatus y con menor frecuencia Aspergillus flavus, Aspergillus niger
y Aspergillus terreus316.17_ Comparado con otras especies, A. fumi-
gatus presenta unas caracteristicas especiales que optimizan su
capacidad para producir infecciones en humanos. Entre estas carac-
teristicas destaca que el tamafio de las esporas (de 2 a 3 um) es
ideal para profundizar en los alvéolos pulmonares, mientras que
el mayor tamafio de las esporas del resto de especies facilita su
eliminacién por parte de los cilios de la mucosa del epitelio res-
piratorio. Ademas, A. fumigatus es mas termotolerante que otras
especies y puede crecer en temperaturas que oscilan de los 37 ° alos
50°C, lo que le permite el crecimiento en determinadas condicio-
nes medioambientales muy extremas. De hecho, se ha especulado
que el desarrollo a altas temperaturas de A. fumigatus puede inducir
la expresion de genes que confieren especial virulencia a las cepas.
De todas maneras, a dia de hoy, no hay una clara evidencia cien-
tifica que sustente esta teoria. Otra caracteristica de A. fumigatus
que le confiere una mayor capacidad de producir infeccién inva-
sora comparado con otras especies de Aspergillus es la capacidad de
germinacion del hongo. Esta capacidad de germinacién es similar
a 30°C en las diferentes especies de Aspergillus, pero entre 37° y
40°C es mucho mayor en la especie de A. fumigatus'8.

Existen otros factores de virulencia comunes del género Asper-
gillus que facilitan la invasién del hongo en el huésped. Aspergillus
puede secretar toxinas (gliotoxina) que son capaces de actuar en
el momento crucial de la patogénesis, cuando el hongo coloniza
el epitelio mucoso e interacciona con el huésped!. Estas toxinas
tienen la capacidad de ralentizar el movimiento ciliar y lesionar el
epitelio del tracto respiratorio. Otros factores de virulencia, tales
como las elastasas, catalasas, hemolisinas o proteasas, actian en
etapas posteriores de la interaccién entre microorganismo y hués-
ped, interfiriendo en la capacidad de defensa del sistema inmune
del huésped!”’.

Interaccion entre Aspergillus y huésped

Contacto entre Aspergillus y huésped

La inhalacién de las esporas de Aspergillus es la etapa inicial de
la patogenia de la aspergilosis invasora!’. Aunque la inhalacién
de estas esporas por el ser humano es muy frecuente, se calcula
que inhalamos mas de 200 esporas diarias, habitualmente, no pro-
ducen ninguna enfermedad al ser eliminadas eficientemente por el
sistema inmunitario. Sin embargo, en algunos huéspedes, la espora
tiene mayor facilidad para alcanzar el tracto respiratorio inferior y
entonces, sutamario reducido permite que se deposite en el alvéolo.
Una vez depositado y, de nuevo, dependiendo de la respuesta del
huésped, se pueden producir un amplio espectro de enfermedades
tales como manifestaciones alérgicas (aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica), mas frecuentes en el huésped inmunocompetente,
la formacién de masas flingicas (aspergilomas), que veremos en

pacientes con cavidades pulmonares pre-existentes y la enferme-
dad invasora, caracteristica del huésped inmunodeprimidoS.

El primer paso para disminuir la incidencia de infeccién por
Aspergillus spp. consistird siempre en mantener un buen control
ambiental que disminuya en lo posible la concentracién de espo-
ras. En el medio hospitalario, los pacientes con riesgo de sufrir
una aspergilosis deberan evitar el contacto con productos vege-
tales (plantas, semillas o especias) y estar alejados de cualquier
trabajo de construccién o reforma, ya que en un ambiente en el
cual se remueve el habitat del Aspergillus, se elevara considera-
blemente el nimero de esporas por metro ctbico en el aire. Los
pacientes con inmunosupresion severa deberan ser albergados en
habitaciones especialmente disefladas, con aislamiento adecuado
de puertas y ventanas, aire filtrado a través de HEPA, flujo laminar,
presién diferencial positiva y un elevado nimero de renovaciones
de aire?0,

Aunque la patogenia de Aspergillus sigue habitualmente el
esquema dibujado hasta el momento, en ocasiones la infeccién
aspergilar puede tener un origen iatrogénico con la inoculacién
directa del hongo. Esta via de infeccién puede producir casos de
aspergilosis posquirtrgica o incluso de fungemias, por contamina-
cién de catéteres, sin precisar una alteracién del sistema inmune del
hospedador?!. En estas situaciones el manejo de la infeccién puede
diferir del habitual precisando de medidas tales como la cirugia o
la retirada de material contaminado.

Respuesta de la inmunidad innata del huésped

Tras la barrera anatémica que constituyen el epitelio respira-
torio y las defensas mucociliares, los macréfagos alveolares son la
primera linea de defensa fagocitica frente a las esporas inhaladas.
En un segundo estadio, las diferentes células del sistema inmune de
la sangre periférica, en concreto las células dendriticas, los mono-
citos y los neutroéfilos, llegan al sitio de la infeccién. Todas estas
células juegan un papel primordial tanto en la destruccién inicial
del hongo como en la activacién de las posteriores etapas de la res-
puesta inmunitaria. Los macréfagos y monocitos tienen una accién
esencial en la fagocitacién y la muerte de las esporas, impidiendo
asi su transicion a las formas invasivas de las hifas. Los neutroéfilos
son imprescindibles en la respuesta del huésped frente a aquellas
formas del moho que ya han iniciado el proceso de germinacién y
frente a las hifas.

Los RRP mds importantes en la respuesta del huésped frente a
la infeccién por Aspergillus son los TLR y la dectina-122-24, Entre los
TLR existen dos que presentan un papel imprescindible en la res-
puesta del huésped frente a la infeccion por Aspergillus, el TLR2 y
el TLR422, La activacién de cada receptor mediara respuestas total-
mente diferentes, aunque por ahora no queda muy claro que PMAP
de Aspergillus son los reconocidas por cada tipo de TLR. Cuando
Aspergillus se une al TLR4, se genera una respuesta de citoquinas
pro-inflamatorias (TNF-alpha, interleuquina [IL] IL-1, IL12, IL-15,
interferén-gamma) que se asocia a un efecto de proteccion frente
la infeccién. De esta respuesta citoquinica se generara una res-
puesta adaptativa mediada por los linfocitos Th1. Por el contrario,
la activacién del TLR2 favorece una respuesta citoquinica antiin-
flammatoria, mediada por la IL-10 y la IL-4, y como consecuencia,
promueve una respuesta del sistema inmune adaptativo mediado
por los linfocitos Th2, relacionados con una mayor susceptibilidad
a padecer infeccion fiingica invasora. Ya hace afios, diferentes estu-
dios en modelos animales sugerian que las alteraciones en estos
receptores se asociaban a un mayor riesgo de padecer infeccién
fangica invasora. Recientemente, se ha demostrado en un estudio
clinico que los diferentes polimorfismos de TLR4 de las células de
los donantes se asocian con un mayor o menor riesgo de padecer
aspergilosis invasora en los pacientes con trasplante de progenito-
res hematopoyéticos22.
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La dectina-1 es un tipo de lectina. Las lectinas son proteinas que
unen a mono- y oligosacaridos especificamente y de manera rever-
sible y que juegan un papel imprescindible en el reconocimiento y
comunicacién celular. En concreto, la dectina-1 es especifica para
los beta-glucanos, presentes en la pared celular de los hongos. Este
receptor aumenta de manera considerable su expresion cuando el
huésped esta continuamente expuesto al patégeno®’. La activa-
cién de la dectina-1 favorece la fagocitosis del hongo por la célula
del sistema inmune, inicia la cascada inflamatoria de citoquinas y
activa procesos oxidativos, como por ejemplo los mediados por la
NADPH-oxidasa2>26,

Una vez reconocido el Aspergillus por los diferentes receptores
se producen 2 fenémenos importantes. El primero es la produc-
cién de citoquinas para activar la respuesta inmune adaptativa. El
segundo es el inicio de diferentes procesos que tienen como obje-
tivo la muerte del hongo. En este escenario, las células de defensa
fagocitan las diferentes formas flingicas y, segin se trate de una
espora o de una hifa, se activan diferentes procesos%’. Los macré-
fagos mataran las esporas mayoritariamente mediante procesos de
oxidacién o de acidificacién?829, En los neutroéfilos, los procesos
de oxidacién son los que tienen mayor relevancia.

Dentro de los procesos oxidativos destacan, por la importancia
que tienen frente a la infeccién por Aspergillus, aquellos mediados
porlaNADPH-oxidasa3?. Conlaactivacién de este enzima se forman
diferentes reacciones en cadena que finalizan en la formacion de
radicales libres con capacidad antimicrobiana. De hecho, un déficit
de este enzima, como el déficit congénito que presentan los pacien-
tes con enfermedad granulomatosa crénica, se asocia a un elevado
riesgo de padecer aspergilosis invasora. La accién de la NADPH-
oxidasa acontece sobre todo en los neutréfilos y frente a las hifas.
La NADPH-oxidasa tiene también otras funciones periféricas como
la inhibicién de la respuesta inflamatoria inducida por los com-
ponentes de la pared celular del hongo3!. Ademas de la accién de
la NADPH-oxidasa, los neutroéfilos utilizan otros mecanismos oxi-
dativos para eliminar las particulas flingicas. Estos procesos estan
mediados por substancias que se generan en los granulos de los
neutréfilos (proteasas, lisoenzimas, lactoferrina, pentraxina-3,...).

Algunos factores humorales también participan en la respuesta
inmune innata del huésped frente a la infeccién por Aspergillus.
El sistema del complemento actda frente a las diferentes formas
del hongo, ya sea por su via alternativa (que reconoce y elimina
esporas) o por la clasica (que reconoce las formas en germinacién
y las hifas). En el fluido alveolar, existen algunas proteinas (lecti-
nas tipo C) que favorecen la fagocitosis y aglutinan las esporas de
Aspergillus, inmovilizando al patégeno y favoreciendo la accion del
sistema inmunitario. En ocasiones, el tamafio de las hifas es dema-
siado grande para ser fagocitado y estas pueden ser dafiadas a través
de mecanismos extracelulares tales como lisozimas (que favore-
cen la fagocitacién) o péptidos catiénicos (que formaran canales
en la pared del hongo produciendo su lisis). A pesar de la impor-
tancia de estos factores humorales, los factores predisponentes de
aspergilosis invasora suelen estar en relacién con una disfuncién
del sistema inmunitario de fagocitosis y no en relacién a defectos
de la inmunidad humoral.

Respuesta de la inmunidad adaptativa del huésped

El sistema inmune adaptativo permite una respuesta inmu-
nitaria mas contundente y el establecimiento de la denominada
memoria inmunolégica. Las células del sistema inmune adaptativo
son los linfocitos T, que generan la respuesta inmunitaria mediada
por células, y las células B, encargadas de la respuesta inmune
humoral mediada por anticuerpos. En la aspergilosis invasora, la
inmunidad celular es clave mientras que el papel de la inmunidad
humoral es menor32,

La respuesta inmune adaptativa requiere el reconocimiento de
antigenos que pertenecen al microorganismo invasor durante un

proceso llamado presentacion de los antigenos. Estudios recientes
destacan la importancia de las células dendriticas en este pro-
ceso y, por tanto, la importancia de estas células para entrelazar
la respuesta inmune innata y la adaptativa33. Las células dendri-
ticas procesan el antigeno y lo presentan a los linfocitos a través
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH). Los linfocitos
CD4+, también denominados linfocitos T helper (Th, ‘T cooperado-
res’), se encargan de regular y amplificar la respuesta del huésped
frente Aspergillus. Los linfocitos CD4+ se subdividen a su vez en
linfocitos de la subpoblacién Th1 y Th2. A través de la secreciéon
de citoquinas, estos linfocitos son los responsables de coordinar
la respuesta inmune celular. Como se ha comentado anterior-
mente, la respuesta mediada por las células Th1 se asocia con la
produccién de citoquinas pro-inflamatorias. Como consecuencia
de esta estimulacion se activan los macréfagos, se generan mas
linfocitos T CD4+, se favorece la produccién de anticuerpos y se
retrasa las reacciones de hipersensibilidad. Como ya se ha comen-
tado previamente, esta respuesta se asocia a una proteccién del
huésped frente alainfeccién fingica'®17. Larespuesta Th2 se asocia
a la secreciéon de citoquinas antiinflamatorias, entre las que des-
tacalaIL-10, que regulan la inflamacién causada por las citoquinas
dependientes de larespuesta Th1. Larespuesta Th2 también se aso-
cia a diferentes mecanismos de las reacciones alérgicas. Solo de
un 6ptimo balance entre la respuesta Th1 y Th2 se obtendra una
respuesta inmunitaria que permita hacer frente a la infeccién por
Aspergillus. Esta respuesta Th influira en activacién de linfocitos B
y en la maduracién del resto de células fagociticas. Es importante
recordar que aunque los macréfagos en reposo tienen capacidad de
lisis del hongo, sus capacidades microbicidas mejoran por medio
de su activacion. Recientemente se ha visto que la activacién del
macré6fago es algo mas complejo de lo que se creia, pero que la pro-
duccién de citoquinas secretadas por los linfocitos Th juegan un
papel clave potenciando sus actividades antimicrobianas, antitu-
morales y de secrecién de mas citoquinas.

Ademas de los linfocitos Th1 y Th2, en los tltimos afios se
ha descubierto la importancia de los linfocitos reguladores (Treg),
que disminuyen la inmunidad celular y favorecen los procesos de
alergia'® y de los Th 17, que favorecen la expresién de mediado-
res para reclutar neutroéfilos, pero que paradéjicamente dificultan
la respuesta de defensa del huésped en modelos animales de asper-
gilosis invasora!>16,

El huésped

Existen determinadas situaciones en las cuales el huésped no
es capaz de ofrecer una respuesta adecuada frente a la infeccién
por Aspergillus (tabla 1)3. El paradigma de esta situacién se da en
los pacientes con trasplante de progenitor hematopoyético. Este
tipo de trasplante supone un complejo proceso para el organismo
con una alteracién muy importante del sistema inmunitario que se
vera mas o menos afectado segtn las caracteristicas del huésped,
del tipo de trasplante y de las complicaciones y tratamientos pos-
trasplantes.

La edad avanzada y determinadas hemopatias de base se han
relacionado con un mayor riesgo de padecer aspergilosis invasora.
Una potencial explicaciéon de este hecho es que la evolucién del
sistema inmunitario relacionada con el proceso de envejecimiento
implica una substitucién progresiva de la repuesta inmunitaria
mediada por los linfocitos Th1 a respuesta mediada por los Th234,
de manera que con el paso de los afios se dificulta la creacion de
la respuesta Th1 y se favorece la respuesta Th2. En la misma linea,
se conoce que la cinética de reconstitucion del sistema inmunitario
después de un trasplante de progenitores hemotopoyéticos sera
diferente dependiendo de la enfermedad de base del paciente®>.
Aquellas enfermedades de base que comporten una alteracién mas
prolongada del sistema inmunitario se relacionaran con un mayor
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riesgo de infeccién flngica invasora. Ademas las enfermedades de
base mas agresivas o con peor prondstico se asociaran a mayor com-
plejidad y nimero de complicaciones pos-trasplante, que actuaran
a su vez como factores predisponentes adicionales de infeccién
fangica.

Las caracteristicas del trasplante tienen también un impacto en
el riesgo de padecer aspergilosis invasora en un periodo precoz
pos-trasplante. El grado de compatibilidad entre el donante y el
receptor esta directamente relacionado con la alteracién inmuni-
taria del receptor. A mayor disparidad del HLA entre el donante
y el receptor, mayor sera el grado de rechazo del injerto, lo que
implicara una mayor reaccién de las células T y una mayor necesi-
dad de inmunosupresién. Las técnicas de trasplante mas agresivas
también produciran una mayor alteracion del sistema inmunitario
condicionando un mayor riesgo de micosis invasora36.

Las citopenias, la enfermedad por citomegalovirus (CMV), la
enfermedad de injerto contra el huésped y el uso de corticoeste-
roides son factores de riesgo relacionados con el tratamiento o con
complicaciones pos-trasplante tanto para aspergilosis como para
candidiasis invasora. Como ya se ha comentado previamente, una
disminucién de neutréfilos, linfocitos y monocitos se relaciona con
una menor capacidad del huésped de hacer frente a la infeccién
fangica, ya que todas estas células son esenciales para construir
una respuesta inmunitaria. La relacién entre la enfermedad por
CMV vy la aspergilosis invasora es bien conocida3. Esta asociacion
se habia atribuido a la neutropenia relacionada con el ganciclovir,
el uso de corticoesteroides en la mayoria de pacientes con CMV o
a la incapacidad para seleccionar un modelo que permitiera dife-
renciar entre los factores de riesgo de infeccion flingica invasora y
CMV. Sin embargo, en los tltimos afios se ha descubierto que CMV
posee algunos efectos moduladores del sistema inmune que de per
se facilitan la infeccion fangica. Entre estos factores destaca que
CMV altera la habilidad de los linfocitos y monocitos para producir
una respuesta inmunitaria mediada por citoquinas que depen-
den de la respuesta linfocitaria Th137. Ademas CMV es capaz de
producir por si mismo IL-10 idéntica a la IL-10 humana3839. La
enfermedad de injerto contra el huésped esta mediada por una alte-
raciéon en la respuesta inmunolégica con una importante alteracién
en el balance de la respuesta mediada por linfocitos T, alterando
la capacidad de respuesta del sistema inmune frente a la infec-
cion. El dltimo factor predisponente de ambas infecciones flingicas
es el uso de corticoides??, Previamente hemos descrito los milti-
ples efectos de los corticoides sobre la respuesta inmunoldgica del
huésped. Nos gustaria afiadir que el uso de corticoides se ha aso-
ciado a un mayor crecimiento de especies de Aspergillus in vitroy a
un aumento en la capacidad de adherencia a las mucosas.

Otros factores favorecedores de la infeccion por Aspergillus son
los virus respiratorios y un nimero elevado de transfusiones san-
guineas. Los virus respiratorios producen una ruptura de la mucosa
respiratoria que favorece la invasién por Aspergillus cuando el
paciente esta colonizado. Ademas, estos virus tienen la capacidad
de modular de la respuesta inmunoldgica, que al igual que CMV,
produciendo de per se IL-10%1. Muy recientemente se han descrito
casos de aspergilosis invasora como complicacién de una infeccién
del virus pandémico de influenza A(H1N1)#243, Este virus, com-
parado con otros virus influenza, posee una mayor capacidad de
destruccién del epitelio pulmonar** y produce una alteracién en
los niveles de citoquinas pulmonares y sistémicos, en especial, una
elevacion persistente de IL-10444>, El virus pandémico influenza
A(H1N1) también altera la funcién de los macréfagos dificultando
la accién del sistema inmunitario®.

Por tltimo, un elevado niimero de trasfusiones sanguineas se ha
relacionado también con una respuesta inmunitaria que consiste en
una estimulacién de la respuesta Th2 y como consecuencia en una
produccién de IL-10, dificultando la respuesta del huésped frente a
la infeccion647,

Comentarios finales

El conocimiento de la patogenia de los hongos y de la res-
puestainmunolégica del huésped es imprescindible para optimizar
el manejo de estas infecciones. El huésped juega un papel funda-
mental en la proteccién frente a las micosis invasoras. La capacidad
del hongo de producir infeccién dependera en muchas ocasiones
de la aptitud del huésped para crear una buena respuesta inmuno-
l6gica. Algunos factores intrinsecos al huésped, como los diferentes
polimorfismos de los RRP, se asocian a un mayor riesgo de micosis
invasora. Esta informacién debera incorporarse progresivamente
para establecer los grupos de pacientes de mayor riesgo de pade-
cer estas infecciones y que, por tanto, son tributarios a medidas
tales como la profilaxis antifingica. Los factores de riesgo clasi-
cos de infeccién flngica invasora estin a menudo en relacién con
una disfuncién del sistema inmunolégico. Restaurar en lo posible
la inmunidad del paciente es un factor clave para la prevencién y
el tratamiento de estas infecciones.
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