Factores de virulencia para la
infeccién de tejidos queratinizados
por Candida albicans y hongos
dermatofitos

Virulence factors of Candida albicans and dermatophytes in keratinized tissues infection

NATALIA DE LA CALLE-RODRIGUEZ!, CATALINA SANTA-VELEZ?. NORA CARDONA-CASTRO?
Forma de citar: De la Calle-Rodriguez N, Santa-Vélez C, Cardona-Castro N. Factores de virulencia para la infeccién
de tejidos queratinizados por Candida albicans y hongos dermatofitos. Rev CES Med 2012; 26(1): 43-55

RESUMEN

os hongos C. albicans y los dermatofitos tienen caracteristicas especiales que les confieren

la habilidad de infectar tejido queratinizado. C. albicans es un comensal que en algunas
circunstancias y en el hospedero susceptible es capaz de causar infecciones superficiales o sistémicas.
Los factores de virulencia de este patégeno oportunista incluyen: su capacidad de adherencia al
hospedero, la secrecion de enzimas degradativas, su cambio de morfologia y la formacion de bio-
peliculas. Los dermatofitos son la causa mds comiin de infeccion de la piel, la cual logran infectar
por factores de virulencia como la adherencia y la invasion de tejidos queratinizados. Conocer a
profundidad los factores de virulencia puede ayudar en la elaboracion de terapias dirigidas y eficaces
frente a ellos. A continuacion se presentan una revision de la literatura de los factores de virulencia
de C. albicans y los dermatofitos.
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ABSTRACT

C. albicans and dermatophytes have special cha-
racteristics that confer them the ability to infect
keratinized tissues. C. albicans is part of the hu-
man flora but under some circumstances and
in susceptible individuals it can cause systemic
and superficial infections. Virulence factors of
this opportunist include: its capacity to adhere
to the host, secretion of degradation enzymes,
its ability to change morphologically and to form
biofilms. Dermatophytes are the most common
cause of skin infection and they can achieve this
due to virulence factors such as their ability to
adhere and invade keratinized tissues. To know
and understand in depth the virulence factors of
these fungi might to find further direct therapies
in a more efficacious way. We present a literature
review about the virulence factors of C. albicans
and dermatophytes.
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INTRODUCCION

Los factores de virulencia son las habilidades
con las cuales agentes patégenos al ser humano
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llegan a producir invasién, infeccién, modula-
cién de la respuesta inmune a su favor y dificul-
tad en el tratamiento contra ellos. Esto sumado
a caracteristicas del hospedero, de las cuales to-
man ventaja, como la humedad en ciertas areas
del cuerpo, la inmunosupresién y la presencia
de artefactos médicos invasivos.

En este articulo de revisién se discutirén los fac-
tores de virulencia utilizados por Candida albicans
y los dermatofitos, ya que son los principales
hongos productores de enfermedad en el ser
humano. La busqueda de articulos en la litera-
tura se realizd por medio de Pubmed. Se realiza-
ron dos blsquedas separadas, en la primera se
utilizaron las palabras claves “Candida albicans” y
“factores de virulencia” y en la segunda “Arthro-
dermataceae” y “factores de virulencia”. Se revi-
saron los articulos recientes, de los Gltimos 15
anos, publicados en inglés y castellano, que re-
sultaron de esta busqueda y aquellos relevantes
que se encontraran en la bibliografia de estos.

CANDIDA ALBICANS

Es un hongo polimdrfico debido a que puede
presentar morfologia levaduriforme o bien, cre-
cer como hongo filamentoso formando hifas ver-
daderas. Se considera un comensal oportunista
que existe como parte de la microbiota del area
mucocutanea, gastrointestinal y genitourinaria
en el ser humano sano, y coloniza las membra-
nas mucosas en el 30 a 60 % de las personas.
Bajo ciertas condiciones y en el hospedero sus-
ceptible, es capaz de causar infecciones super-
ficiales y sistémicas, siendo el hongo patdgeno
principal del ser humano (1).

Los factores de virulencia de este patdgeno
oportunista incluyen su habilidad para sobrevi-
vir como comensal, la adherencia a células del
hospedero, la secrecién de enzimas degradati-
vas y el cambio de morfologia (1). Estos factores
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de virulencia juegan un papel en cada etapa de
la infeccién por C. albicans. La infeccién puede
dividirse en cuatro etapas:

1. Colonizacidn: en esta participan la adhesiéon
epitelial y adquisicién de nutrientes por me-
dio de la accién de adhesinas, enzimas hi-
droliticas, formacion de hifas y cambio de
fenotipo.

2. Infeccién superficial: en esta etapa es im-
portante la penetracién epitelial por medio
de degradacién de proteinas del hospedero
por enzimas hidroliticas y formacién de hifas.

Infeccion

Colonizacion

superficial

3. Infeccién profunda: participan la penetra-
cién tisular, invasién vascular y evasion in-
mune por medio de enzimas hidroliticas y
también la formacién de hifas.

4. Infeccién diseminada: C. albicans la realiza a
través de la adherencia al endotelio, infec-
cién de tejidos del hospedero, activacion del
sistema de coagulacién por intervencién de
adhesinas, enzimas hidroliticas, formacién
de hifas nuevamente y cambio de fenotipo.
Estudios in vitro, en animales y humanos,
han implicado a las protenasas como factor
de virulencia en C. albicans (2) (ver figura 1).

Infeccion Infeccion

profunda diseminada

Adhesion epitelial Penetracion
Adquision de epitelial
nutrientes por Degradacion de
enzimas proteinas por
hidroliticas, enzimas
formacion de hifas hidroliticas y

y cambio de formacion de hifas
fenotipo

Invasion vascular Adherencia al

Evasion inmune endotelio

Enzimas Activacion del

hidroliticas sistema de

Formacién de coagulacion

hifas Adhesinas
Enzimas
hidroliticas
Formacion de
hifas

Figura 1. Etapas de la infeccién por C. albicans'y los mecanismos
de virulencia que intervienen en cada etapa

Adherencia

La adherencia a células del hospedero es crucial
para iniciar y mantener la relacién de comensal,
ademaés de servir para la colonizacién de las cé-
lulas epiteliales, endoteliales, factores solubles,
matriz extracelular y materiales inertes implan-
tados en el cuerpo del hospedero. En ella estan
implicados mecanismos de diferente naturaleza:
unos que establecen uniones de caracter fisico-
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quimico que acercan el patégeno a la superfi-
cie del hospedero, tal como la hidrofobicidad,
y otros de naturaleza especifica que implican la
presencia de adhesinas y receptores en el sus-
trato.

Hay cuatro componentes protéicos del tubo ger-

minal que conforman una capa externa fibrilar y
le confieren hidrofobicidad al hongo, ademés de
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funcionar como receptores para proteinas del
hospedero como laminina, fibrinégeno y com-
plemento. La hidrofobicidad también se debe a
la presencia de la proteina Cshlp que contribu-~
ye a la adherencia de C. albicans a proteinas de la
matriz extracelular y al pléstico, favoreciendo la
formacién de biopeliculas.

Las adhesinas son biomoléculas que promueven
la unién a las células del hospedero a sus ligan-
dos. Se han identificado varias adhesinas como
Alalp, Alslp y Hwplp, Cshl, Ywpl, Pral y Saps,
las cuales son criticas para la colonizacién e in-
duccién de enfermedad y su correcta funcién
puede ser facilitada por otras proteinas como
Ecm33 y Utr2 (5).

Otras moléculas que promueven la adhesién y
penetracion de C. albicans son los polisacaridos,
glicoproteinas y lipidos en su superficie celular y
estructuras como las fimbrias (6,7).

Existe un grupo de adhesinas codificado por la
familia de genes ALS (Agglutinin-Like Sequence)
que transcriben ocho proteinas de la superficie
celular ligados a glicosilfosfatidilinositol (GPI) y
cuyos miembros median la unién a diversos sus-
tratos del hospedero. Por ejemplo, las AIS 1, 3
(expresada en las hifas) y 5 fomentan la fusién
a constituyentes de células epiteliales orales,
mientras que la 6 y 9 no lo hacen. El sustrato de
las 2, 4 y 7 no ha sido determinado atn. Las AlS
actGan cooperativamente y forman agregados
similares a amiloide a lo largo de la superficie
celular, facilitando la aglutinacién de las células
fingicas.

La proteina | de la pared de la hifa (Hwp1) es una
manoproteina expresada en la superficie de las
hifas de C. albicans y facilita su adherencia a las
células epiteliales orales al mimetizar proteinas
ricas en prolina, sustrato natural de las transglu-
taminasas asociadas a estas células (1,8).

La Eapl (adherencia aumentada a poliestireno)

es una adhesina similar a AlS e interviene en la
unién al poliestireno. Mp65 es una proteina GPI
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de la superficie celular que favorece la adheren-
cia al pléastico y al tener actividad de glucago-
nasa modifica la estructura de la pared celular
para capacitar la expresidn apropiada y funcién
de otras adhesinas (4).

Iff4 es miembro de una familia de 12 proteinas
que se expresan en la superficie celular y apoyan
la adherencia a las células epiteliales orales. Se
requiere un nivel correcto de expresién de Iff4
para méaxima virulencia, ya que niveles muy al-
tos aumentan la susceptibilidad a la muerte por
neutréfilos en pacientes inmunocompetentes,
pero no en neutropénicos (5).

Intlp es una proteina similar a integrina, cuyos
ligandos son la laminina, colageno tipo [y IV del
hospedero (9,10) (ver cuadro 1).

Enzimas degradativas secretadas

Existen dos grandes familias de enzimas degra-
dativas secretadas y algunos de sus miembros
han sido asociados con invasién. Corresponden
a las aspartil proteinasas (SAP codificadas por
10 genes) y las fosfolipasas (PL). Las primeras
pueden estar unidas o incorporadas en la pa-
red celular o ser secretadas y sirven para que C.
albicans hidrolice proteinas del hospedero como
colageno, laminina, fibronectina, mucina, lacto-
ferrina e inmunoglobulinas.

De esta forma puede invadir entre las células
epiteliales (5,11), nutrirse y evadir la respuesta
inmune (12). Saps 1, 2 y 3 son secretadas sdlo
por levaduras y contribuyen al dafo tisular e in-
vasion del epitelio oral y la epidermis. Saps 4, 5
y 6, producidas por las hifas, son importantes
para la infeccidn sistémica. Saps 9 y 10 estan
conectadas con la pared celular flingica al po-
seer un sitio de unién GPI (2,13-15). Pertene-
ciendo al grupo de las fosfolipasas, se han iden-
tificado aquellas codificadas por PLA, PLB, PLC
y PLD, siendo PLB1 necesaria para la virulencia e
invasién ya que hidroliza las uniones de éster de
glicerofosfolipidos de la membrana celular del
hospedero (13) (ver figura 2).
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Enzimas degradativas

Aspartil proteinasas (SAP)

SAPS 1-2-3
Levaduras
Invasion
epitelio oral y
epidermis

SAPS 4-5-6
Hifas
Infeccion
sistémica

Fosfolipasas
(PL)

PLA-PLB-PLC-

SAPS 9-10 PLD

Figura 2. Enzimas degradativas de C. albicans

Cambio de morfologia

C. albicans puede cambiar su morfologia de le-
vadura, redonda u ovoide (blastoconidia) a fi-
lamentosa y elongada (hifa y pseudohifa), otor-
gandole mayor virulencia, capacidad de evadir
el sistema inmune y de suprimir la respuesta
proinflamatoria del hospedero (1). Las hifas ver-
daderas crecen en la presencia de suero a 37 °C,
pH de 7 y concentracién de CO, de 5,5 %. Este
proceso es regulado por sistemas de quorum sen-
sing (QS) y por la induccién de genes especificos
de hifas (HSGs) como los de SAP 4, 5y 6, HWPI
y ALS3 y ALS8 (8). Algunos estimulos para el cre-
cimiento en forma unicelular son temperaturas
mas bajas, pH mas acido, ausencia de suero y
altas concentraciones de glucosa (13)

La forma de levadura es til para facilitar la di-
seminacién del hongo en el torrente sanguineo
al adherirse de forma significativa a las células
endoteliales (11), mientras que la hifa es respon-
sable de la invasién celular (16).

Este Gltimo evento se logra mediante diferentes
factores como la expresién en la superficie de
proteinas similares a invasina, como Als 3, que
inducen la endocitosis del hongo por las células
del hospedero (5); la penetraciéon activa entre
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las células epiteliales gracias a actividades aso-
ciadas a las hifas como la produccién de Saps
y la fijacién de ferritina por el receptor de Als3,
con lo cual la célula fingica puede captar el hie-
rro que le sirve para su supervivencia (17).

C. albicans también escapa de los fagocitos al
expresar en las hifas niveles altos de SOD5 el
cual codifica una superéxido dismutasa extrace-
lular que neutraliza el ambiente oxidativo de los
monocitos, macrdfagos y neutréfilos y produce
lisis de éstas células (11,18). Asi mismo, evade la
respuesta inmune al inhibir la expresién de pép-
tidos antimicrobianos (19).

Se han estudiado a fondo las vias de sefnaliza-
cién que traducen senales ambientales para in-
ducir el cambio de morfologia. El contacto de
C. albicans con superficies abidticas o células
del hospedero estimulan la formacién de hifas
(tigmotropismo) y la induccién simulténea de
las adhesinas asociadas a ellas (11,20-22). Se
reconocen vias de senalizaciéon estimuladoras e
inhibitorias de este proceso. Una de estas vias
estd codificada por un primer grupo de genes
encargados de la filamentacién como EFGI,
Rasl, CYRI y CPHI, ademés de péptidoglicanos
bacterianos en el suero humano, la nutricién li-
mitada y bajos niveles de oxigeno (8).
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Por el contrario, los genes Nrg-1 —Rogl- Tupl y
Rbfl median dos vias inhibitorias del cambio de
levadura a filamento (13). EI cambio morfoldgi-
co también depende de la densidad celular, es
decir, si ésta es menor de 106 células/mm se in-
duciré la forma de hifa. Esto es conocido como
efecto del tamano del indculo (23). Actualmente
contindan las investigaciones para conocer los
genes iniciadores y controladores de la cascada
de eventos para el cambio de morfologia (8).

Biopeliculas

Las biopeliculas de C. albicans consisten en una
estructura de levaduras e hifas embebidas en
una matriz extracelular producida por si misma,
que contribuyen a la dificultad en el tratamiento
de pacientes con infecciones sistémicas, debi-
do a la alta resistencia a la respuesta inmune, a
los medicamentos antiflingicos y a que genera
una falla en artefactos médicos como catéteres
y vélvulas cardiacas que le sirven al hongo como
superficie de adhesién (13). La formacién de la
biopelicula estéa regulada por el factor de trans-
cripcion Berlp. También contribuye a la forma-
cion de biolpelicula, la adhesina Hwpl, una de
las adhesinas especificas de hifa (2).

Para su formacién es necesario que las leva-
duras se unan a la superficie del latex, silicona
o pléstico por medio de adhesinas, que como
Eapl, empiecen a formar tubos germinales, se
adhieran fuertemente a las células endoteliales
y finalmente originen hifas, las cuales maduran
dentro de una matriz extracelular, debido a la in-
teraccion entre Alsl y 3 con Hwpl (1,7,11,22).
La produccién de farnesol, propicia la liberacién
de las levaduras recién formadas en la biopeli-
cula para diseminarse y colonizar una nueva su-
perficie (21,23).

Quorum sensing (QS)
Se trata del factor de virulencia que precede al
cambio de morfologia y a la produccién de Saps.

Es un fendmeno que sirve para la comunicacién
entre las células y el ambiente quimico y fisico
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de su entorno. Los sistemas regulados por QS
permiten a C. albicans relacionarse entre si, de-
sarrollando un comportamiento de tipo coope-
rativo (23).

C. albicans cuenta con varios compuestos con-
siderados moléculas de QS como farnesol, sus-
tancia autorreguladora morfogenética (MARS,
por sus siglas en inglés) y triptofol, que bloquean
la filamentacién, y el tirosol, que la promueve.
Farnesol es una molécula lipofilica que se loca-
liza en las membranas del hospedero causando
alteracién en su fluidez, creando una puerta de
entrada para la invasion de este patégeno. Ade-
mas modula de forma negativa la respuesta in-
mune celular Th1 del hospedero y promueve la
Th2, haciendo menos efectiva la defensa contra
este hongo (23). El farnesol de forma comercial,
previene la transicién de levadura a hifa e inte-
rrumpe la formacién de biopelicula siendo un
posible agente fungistatico (1,24).

Modulacidon de la respuesta inmune

Candida albicans puede modular la respuesta in-
mune. C albicans interactia con C3b. Las protei-
nas de Candida exhiben similitudes antigénicas
y funcionales a los receptores de complemento
3y 4. Estos receptores CR, y CR, son analogos
de integrinas. Asi, debido a que Candida tiene
receptor para estos componentes del comple-
mento, puede evadir la fagocitosis (7).

Ademas, Candida puede alterar la expression de
defensinas en las unas (19). C. albicans también
induce inmunosupresién a través de liberacién
de IL-10 mediada por TLR2, lo cual lleva a gene-
raciéon de CD,y CD,, T, reguladores con poten-
cial inmunosupresor (4). .

Otros factores de virulencia

Durante la infeccidn, las células de Candida estan
expuestas a especies reactivas de oxigeno pro-
ducidas por el sistema inmune del hospedero.
Este patégeno cuenta con factores de virulen-
cia que le ayudan a neutralizar este mecanismo
como catalasa, superdxido dismutasa y protei-
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nas de choque térmico (13). Estas Gltimas se en-
cuentran sobre la superficie celular siendo regu-
lada su expresién por el factor de transcripcion
Hsfl; se les atribuye un papel en el cambio de
forma de levadura a hifa (25).

C albicans necesita hierro para lograr la coloni-
zacion y proliferaciéon dentro del hospedero, el
cual consigue a través de la lisis de eritrocitos
por una manoproteina de su superficie celular
(17). La calcineurina es una enzima de senaliza-
cién regulada por calcio y es esencial para su so-
brevida (14). Adicionalmente, produce particulas
de melanina in vitro. Se conoce el rol protector
de la melanina frente a enzimas hidroliticas, an-
tiftingicos, péptidos antimicrobianos, radiacién
ultravioleta y temperatura (19,26)

DERMATOFITOS

Son la causa mas comun de infeccién fdngica en
todo el mundo, con una prevalencia del 20 %.
Son hongos filamentosos, queratinofilicos per-
tenecientes a la clase Euascomycetos, con tres
géneros que se agrupan segln su hébitat: los
antropofilicos, que causan infeccién en el ser
humano; los zoofilicos, asociados con animales;
y, los geofilicos, que se relacionan con material

ﬂ Adhesion

queratindceo. Los dos primeros infectan el es-
trato cérneo y se consideran parasitos obliga-
dos. Trichophyton rubrum y Trichophyton tonsurans
son antropofilicos, siendo el primero la causa
mas comun de infeccién por dermatofitos en el
humano. Trichophyton mentagrophytes y Microspo-
rum canis son zoofilicos y Microsporum gypseum es
geofilico (27,28).

Los antigenos flingicos activan las células T su-
presoras y ayudadoras del hospedero, siendo la
inmunidad celular la encargada de modular la
respuesta inflamatoria frente a la infeccién por
estos patdgenos (29,30).

Los dermatofitos cuentan con un arsenal de
atributos virulentos que hacen factible su in-
feccién (31). Esta se caracteriza por tres etapas:
adhesién, invasién y crecimiento. Lo que sucede
primero es la adhesién, la cual logran los derma-
tofitos gracias a glicoproteinas que contienen
manan en su pared celular (32); luego ocurre la
germinacién dos a tres horas post-adhesion.
Esto va seguido de la penetracién de hifas para
evitar que estas sean descamadas con el epite-
lio. Una vez instalados, los dermatofitos deben
encontrar nutrientes para crecer y ésto lo logran
gracias a enzimas como permeasas y enzimas de
la pared celular, asi como otras enzimas hidroli-
ticas como nucleasas, lipasas, proteasas no es-
pecificas y queratinasas (33) (ver figura 3).

|\ S—

Glicoproteinas de Mannan

ﬂ? Crecimiento IJ

Enzimas: permeasas,
enzimas hidroliticas

como nucleasas, lipasas,
proteasas y queratinasas
Modulacién de la -
respuesta inmune

Germinacién de hifas
Penetracién de hifas a
través de grietas en las
membranas

Proteinasas, caseinasas y
elastasas

Modulacién de la
respuesta inmune

Figura 3. Factores de virulencia de los dermatofitos
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Los dermatofitos, por lo general, sélo invaden
las capas "muertas” del tejido queratinizado, ya
que el efecto fungistatico del suero es proba-
blemente una de los factores que previenen la
penetracion e infeccién mas profunda (34).

Algunos factores del hospedero también influ-
yen en el proceso infeccioso cuando permanece
en contacto con la piel y las ufnas por varias ho-
ras o atin dias el hongo en el area distal ungueal,
lleva al crecimiento e invasién eventual de las
capas de queratina de la una. Los espacios in-
terdigitales donde estédn presentes factores
como sudor, maceracién y pH alcalino, propor-
cionan el ambiente apropiado para el desarro-
llo de enfermedades flingicas. En la ingle hay
condiciones locales que favorecen la infeccién
como la humedad, la temperatura y nutrientes
para el crecimiento de dermatofitos. Se cree que
la dosis infecciosa para piel sin pelo son seis co-
nidias (35).

A continuacién se describen algunos de los fac-
tores patogénicos propios de los dermatofitos.

Adherencia

Aunque falta dilucidar muchos de los mecanis-
mos por los cuales los dermatofitos interactdan
con las células epiteliales, se conoce que el con-
tacto inicial entre las adhesinas -de las artro-
conidias del hongo- (elemento infeccioso) y la
manosa y galactosa - del estrato cérneo del hos-
pedero-, es un prerrequisito para la infeccion. A
mayor tiempo de contacto, mayor fuerza de ad-
herencia (34,36). Se ha observado in vitro que
las artroconidias de T. mentagrophytes producen
largas fibrillas cuando estan en la superficie del
estrato cérneo (21).

Tricchophyton mentagrophytes necesita seis horas
para adherirse firmemente, aunque la germi-
nacion empieza después de cuatro horas. Los
dermatofitos poseen adhesinas especificas para
algunos carbohidratos presentes en la superficie
cutanea. Una vez los dermatofitos se han adhe-
rido al tejido queratinizado, liberan enzimas, y
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también producen proteasas para obtener nu-
trientes, para digerir queratina y poder entrar al
epitelio e inmunomodular (37).

Enzimas proteoliticas

Los dermatofitos producen una serie de enzimas
proteoliticas (38,39), como endo y exoproteasas
(40), cuya secrecién esta controlada por la acti-
vacién génica de un factor de transcripcion de
la familia GATA (41). Dentro del primer grupo se
encuentran las subtisilinas (Subs 3,4) y metalo-
proteasas (Meps 3,4), y en el segundo grupo, las
aminopeptidasas de leucina (Laps) (42—44).

El mecanismo preciso por el cual las proteasas
flingicas secretadas contribuyen a la adherencia
no esté claro, pero se hipotetiza que podrian
servir como ligandos de las células del hospe-
dero o del hongo (45,37,46). Otras enzimas me-
nos caracterizadas son las lipasas, ceramidasas
y nucleasas (32,47,48).

La maquinaria enziméatica ha sido mejor caracte-
rizada en Trichophyton rubrum debido a que es el
patdégeno méas comuin que causa dermatofitosis
en el ser humano (49). La tioredoxina, Gtil para la
defensa contra el estrés oxidativo, fue identifica-
da como un factor de virulencia de Tricchophyton
mentagrophytes (31).

Invasion

De las artroconidias emergen los tubos germi-
nales, dando origen a las hifas que invaden es-
tructuras queratinizadas como la piel, el pelo y
las unas, a una velocidad mayor que el recambio
epidérmico, lo cual es logrado gracias a la accién
queratolitica de las proteasas que digieren gran-
des péptidos a aminoacidos (46). Las hifas tienen
la tendencia de migrar hacia agujeros y grietas de
las superficies, a las que se adhieren (33).

Los dermatofitos cuentan con una bomba de
sulfito codificada por el gene SSU,, encargada
de la sulfitdlisis, proceso por el cual se disocian
los enlaces disulfuro de la queratina, liberando
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cisteina y S-sulfacisteina, facilitando la diges-
tién por otras endo y exopeptidasas (37). Los
puentes disulfuro son los responsables de que
la queratina sea dura y dificil de degradar; el
sulfito secretado por los dermatofitos reduce
esos puentes y los disocia directamente. Luego
las endo y exoproteasas proveen una fuente de
nutricién para estos patdgenos (36). También
producen y secretan proteasas en respuesta a
componentes de la matrix extracelular como
queratina y elastina, durante el proceso de in-
vasion (36).

Modulacién de la respuesta inmune

Otro factor de virulencia es la capacidad de
manipular la respuesta inmune del hospedero
(32,35,50,51). La localizacién en el estrato cér-
neo es una forma de evitar el desarrollo de una
respuesta celular marcada (47,52)

Se ha observado que Tricchophyton mentagrophytes
aumenta la produccién in vitro de IL8 y de fac-
tor de necrosis tumoral alfa, lo cual explica la
respuesta inflamatoria aguda causada por este
dermatofito (53).

Por otro lado, Tricchophyton rubrum cuenta con
varios mecanismos para disminuir la defensa
inmune del hospedero. El manano de su pared
celular parece estar involucrado en el fendéme-
no de inmunosupresién, al inhibir la respuesta
linfoproliferativa de los monocitos a varios an-
tigenos fungicos; los macréfagos que fagocitan
sus conidias producen IL10, con propiedades
antiinflamatorias. Asf mismo, tiene la habilidad
para suprimir la expresion de receptores Toll-like
en la superficie de queratinocitos, aminorando
la respuesta de tipo celular Thl. De ahi que la
infeccidn por este patdégeno sea de caracter cro-
nica (41,46,47,54,55).

El estudio y la mejor caracterizacién de los fac-
tores de virulencia y la relacién dermatofito-
hospedero deben contribuir a que en el futuro
se puedan desarrollar estrategias para crear una
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vacuna efectiva y segura contra los dermatifitos
(56-58).

Otros factores de virulencia

Algunos factores potencialmente patogénicos
de los dermatofitos incluyen: hemaglutininas,
Xantomegnina (toxina), manano (que funcio-
na como inmunosupresor) y la termotolerancia
(59-61). Ademés, compiten con la flora micro-
biana a través de la transferrina (59). Las es-
pecies Trichophyton producen hemolisinas que
pueden ser importantes en el balance entre la
inmunidad celular del hospedero y la habilidad
del hongo de disminuir la respuesta inmune (61).
Las artroconidias son una forma de resistencia
del hongo que pueden durar afios en el ambien-
te y tienen la capacidad de soportar temperatu-
ras altas, especialmente si estdn entre escamas
de piel o restos de cabellos (45).

CONCLUSION

Candida albicans y los dermatofitos cuentan con
una serie de atributos que les otorgan virulen-
cia. Estos factores actlan de manera secuen-
cial otorgédndoles la capacidad de adherirse al
epitelio queratinizado y luego poder degradar
la queratina. Estos son blancos dtiles para el
control de la infeccién por hongos y hay estu-
dios en proceso para la elaboracién de vacunas
efectivas. El profundo conocimiento de estos
mecanismos patogénicos ayudard a desarrollar
mejores terapias en el futuro contra estos mi-
crorganismos.
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