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Resumen:

Durante los ultimos afios, el aumento de las infecciones flngicas invasivas en humanos, emerge asociado
a la falta de diagndéstico precoz, terapias antifingicas efectivas y al desarrollo de vacunas. Perturbaciones
en la homeostasis inmune debido a intervenciones médicas o0 a estados de inmunosupresién inducidos
por diferentes enfermedades, son conocidos factores de riesgo para la adquisicion de estas micosis. Las
células del sistema inmune innato estan equipadas con receptores de superficie y citoplasmaticos que
permiten el reconocimiento de diferentes microorganismos y que colectivamente han sido denominados
Receptores de Reconocimiento de Patrones (PRRs). Estos PRRs reconocen estructuras altamente
conservadas en los microorganismos identificadas como Patrones Moleculares Asociados a Patdégenos
(PAMPSs), que son claves para la activacion del sistema inmune y la induccién de muerte de estos
patdgenos fangicos. Esta revision explora el rol de los PRRs, la participacion de diferentes células en el
desarrollo de una respuesta efectiva, con especial foco en la contribucién de la IL-17 en la inmunidad
antifingica. La presencia de mutaciones naturales en humanos que confieren susceptibilidad a
infecciones por hongos, su implicancia clinica y su aporte al conocimiento de la etiopatogenia de estas
micosis es abordada en este articulo.
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inflamasomas; I1L-17.

Abstract:

In recent years, the rise of human fungal infections has been associated to lack of early diagnosis,
uneffective antifungal therapies and vaccines. Disturbance in immune homeostasis, which can be caused
by medical interventions and immunosuppression induced by disease, are well known as risk factors for
these pathologies. Cells of the innate immune system are equipped with surface and cytoplasmic receptors
for recognition of microorganisms called pattern recognition receptors (PRRs). PRRs recognize specific
pathogen-associated molecular patterns (PAMPSs) that are crucial for the activation and killing of
pathogenic fungi by immune system. This review will outline the PRRs and cells required for effective
antifungal immunity, with a special focus on the major antifungal cytokine IL-17. Finally, naturally occurring
human mutations involved in the increased susceptibility to fungal infections are also discussed.

Keywords: human fungal infections; antifungal immunity; innate receptors; Dectin-1, Inflamasommes; IL-
17.
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INMUNIDAD FRENTE A HONGOS PATOGENOS.

Introduccion

Las infecciones flngicas invasivas presentan un elevado indice de morbilidad y mortalidad. Las fallas en el
diagnéstico, la dificultad de su tratamiento y la falta de nuevas estrategias terapéuticas y desarrollo de
vacunas, transforman a este tipo de patologias en un problema creciente en la salud publica™?.

Los factores de riesgo asociados a la elevada incidencia de este tipo de infecciones son humerosos y
variados. Las causas primarias, se atribuyen sin dudas al numero creciente de individuos
inmunocomprometidos. Este grupo de pacientes no soélo incluye a individuos con inmunodeficiencias
primarias o secundarias propiamente dichas, sino ademas a aquellos estados de vulnerabilidad asociados
al tratamiento de enfermedades oncolégicas, cirugias de alta complejidad y transplante de 6rganos™®. La
permanencia de pacientes en unidades hospitalarias de cuidados criticos, el uso de catéteres de via
central y el empleo de antibiéticos de amplio espectro contribuyen también a la aparicion de este tipo de
micosis. Recientemente, ciertas infecciones fungicas emergen asociadas a enfermedades clasificadas
como patologias con hiperactividad inmune, tales como el Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion (IRIS),
una entidad caracterizada por inflamaciones locales o sistémicas que pueden presentar formas latentes de
micosis oportunistas” .

La mayoria de los hongos son ubicuos en el medio ambiente y los individuos estan expuestos por
inhalacién a formas o elementos fungicos pequefios como esporos o células de levadura. Entre los
hongos comunes productores de micosis profundas se encuentran Aspergillus fumigatus, Cryptococcus
neoformans y hongos dimoérficos termales tales como: Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitides,
Paracoccidioides brasiliensis, Coccidioides immitis, Penicillium marneffei y Sporothryx schenckii. Estos
microorganismos presentan tropismo por diferentes érganos y pueden dar origen a distintas
enfermedades. A excepcion de C. neoformans (hongo monomorfo), en la mayoria de este grupo de
patdgenos la fase hifal se encuentra asociada al estado de vida libre del hongo, mientras que la fase
levaduriforme a la localizacion tisular en el hospedador. Las infecciones por Candida albicans presentan
caracteristicas particulares, debido a que su habitat como comensal lo constituyen la piel, superficies
mucosas Y tracto gastrointestinal. Mientras que para la mayoria de los agentes flingicos mencionados la
fuente de infeccion es exdgena, para C. albicans el reservorio natural lo constituye el propio individuo °°.
Los hongos pueden interactuar de diversas maneras con su hospedador, estableciendo relaciones
simbiéticas, comensales, latentes o patogénicas®. Su capacidad para colonizar e infectar el cuerpo
humano involucra la reprogramacion de eventos moleculares que le permitan adaptarse a las nuevas
condiciones ambientales. Las aproximaciones genomicas y transcripcionales han revelado una fuerte
asociacion entre el metabolismo fungico, la morfogénesis y la respuesta al estrés durante el proceso de
adaptacion al ambiente del hospedador”®. Las formas levaduriformes e hifales de los hongos dimérficos
termales tienen atributos que contribuyen a la infectividad fungica. En el caso de Candida se demostré que
muchos de los genes que codifican para factores de virulencia y cambios fenotipicos son coregulados con
la morfogénesis celular®. C. neoformans y C. gattii, agentes etioldgicos de criptococosis, se distinguen de
otras levaduras patdgenas como Candida por la presencia de una capsula de polisacéaridos, formacion de
melanina y actividad de ureasa, consideradas importantes determinantes de virulencia®. La produccion de
enzimas hidroliticas liberadas por estos microorganismos como proteasas, fosfolipasas, lipasas, etc. que
pueden actuar degradando componentes de la matriz extracelular, mediadores inmunes, membranas
celulares o tener como blanco sustratos metabdlicos relevantes para la sobrevida de estos patégenos'®*2.
Ciertos hongos ademéas poseen la capacidad de crecer en comunidades formando biofilms. La
coexistencia de formas flngicas con diferentes estados metabdlicos rodeadas por los componentes de la
matriz, constituye una forma de crecimiento protegida que impide el acceso de células y mediadores
inmunes para la remocién de los microorganismos. Los factores de virulencia también pueden ser
liberados a partir del biofilm y provocar dafio e injuria celular'®. Adicionalmente esta forma de crecimiento
genera resistencia a las drogas antifungica.

Los aspectos sefialados evidencian que el mantenimiento de una saludable interaccién hongo-hospedador
se encuentra sostenido por un complejo y delicado equilibrio de factores interconectados sobre el cual,
diferentes causas pueden promover su desbalance y determinar la evolucién a la enfermedad.

Reconocimiento de los hongos por el sistema inmune innato

El sistema inmune innato constituye la primera linea de defensa del organismo frente a los patégenos.
Codificados a nivel de la linea germinal, los denominados Receptores de Reconocimiento de Patrones
(PRRs), son empleados por las células de la inmunidad innata para reconocer estructuras altamente
conservadas presentes en los microorganismos, colectivamente Illamados Patrones Moleculares
Asociados a Patégenos (PAMPSs). El reconocimiento de los PAMPs fangicos por los PRRs provoca en las
células inmunes la induccion de vias intracelulares que promueven su activacion, la produccién de
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diferentes mediadores y la induccion de funciones efectoras. Esta etapa de reconocimiento también es
importante en el establecimiento del inicio de la respuesta inmune adaptativa y es fundamental en la
definicién de su perfil.

Este sistema de reconocimiento innato permite discriminar entre aquellos elementos fungicos de hongos
comensales frente a los que el sistema inmune debe permanecer tolerante, de aquellos otros provenientes
de agentes patogénicos frente a los cuales debe ejercer una eficiente proteccion®®. Las complejas
interacciones entre el hongo y su hospedador comienzan en la interface célula-célula. La célula fungica
difiere de la célula del huésped principalmente por la presencia de una pared que rodea a la membrana
plasméatica. Los tres componentes mayoritarios de la pared y que se encuentran presentes en todos los
hongos de importancia médica son: la quitina, los o y B glucanos y los mananos™. La composicién de la
pared varia ampliamente entre los diferentes hongos, asi por ejemplo la pared de C. albicans, esta
compuesta por una capa de k-(1,3)-glucanos ligados a B-(1,6)-glucanos y quitina, en la cual los O-
mananos, los N-mananos y las proteinas se encuentran inmersas. H. capsulatum expresa una Unica forma
de a-(1,3)-glucanos que recubre una capa interna de B-glucanos. La composicion de la pared de los
hongos puede variar asociada a la prevalencia del morfotipo levaduriforme o al crecimiento micelial, como
asi también después de la division celular, la morfogénesis o la exposicion a drogas antifungicas. En
algunos hongos, los PAMPs presentes en su pared pueden estar enmascarados por estructuras inertes
tales como a-glucanos en el caso de H. capsulatum, o por la presencia de hidrofobinas como ocurre con
A. fumigatus™.

Fragmentos de ARN y ADN fungico también pueden comportarse como PAMPs y ser reconocidos por
receptores de la inmunidad innata. Recientemente se describié que ciertos factores de virulencia como las
Aspartatoproteinasas SAP4 y SAP6, enzimas hidroliticas liberadas por C. albicans, promueven la
activacion de PRRs solubles ubicados en el citosol de células macrofagicas®’. Estos diversos ejemplos
ilustran la habilidad del sistema inmune innato de “sensar’ elementos provenientes de los patdégenos.
Durante el curso de una infeccién flngica, numerosos PRRs expresados en las células del hospedador,
estan involucrados en el reconocimiento de un gran espectro de PAMPs fungicos™*. La respuesta
inmune resultante dependera no sélo de la estimulacién relativa de los PRRs individuales, sino del grado
de sinergismo o cooperacion entre los receptores innatos y su localizacién celular.

Receptores de reconocimiento de patrones

Existen varias familias de PRRs agrupadas en base a su filogenia, estructura y funcion. Las tres mas
importantes involucradas en el reconocimiento de los hongos son: los receptores tipo Toll-like (TLR),
receptores de lectinas tipo C (CLR) y los receptores tipo NOD (NLR) (Figura 1). Mientras que los TLRs y
CLRs se encuentran mejor caracterizados y algunos de sus ligandos estan identificados, el rol de los
NLRs en la respuesta antifingica se encuentra en las etapas iniciales de su estudio'®'. En este
escenario, el desarrollo de modelos animales que reproducen patologias observadas en humanos,
permiten explorar los mecanismos moleculares y etiopatogénicos desencadenados durante las micosis
aportando nuevos conocimientos®?!. Experiencias realizadas con cepas de animales deficientes en
PRRs, moléculas adaptadores de su sefializacion, mediadores inmunes o poblaciones celulares permiten
obtener conclusiones sobre el rol de los diferentes elementos durante la respuesta. Sin embargo, en los
altimos afios, un significativo avance en esta teméatica fue el descubrimiento de mutaciones genéticas en
individuos que poseen una mayor susceptibilidad a las infecciones fungicas, aportando nueva evidencia
sobre los mecanismos que participan en el control de las micosis en humanos®. La Tabla 1 resume las
mutaciones descriptas en distintos PRRs y la susceptibilidad frente a infecciones fungicas.

Tabla 1. Mutaciones genéticas asociadas a la susceptibilidad a infecciones fungicas

Gen Mutacion Enfermedad Asociada

TLR1 R80T/N248S Aspergilosis invasiva

TLR4 D299G/T399I Aspergilosis invasiva, candidiasis sistémica

TLR6 $249P Aspergilosis invasiva

TLR9 T-1237C Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Dectin-1 | Y238X CMC3, aspergilosis

CARD9 Q295X CMC, dermatofitosis

NLRP3 Polimorfismos de longitud (alelo 7) CVVR®

IL17F S65L cMmC

ILL7RA Q284X Dermatitis por C. albicans, dermatitis por S. aureus

AIRE Alrededor de 60 mutaciones conocidas | APECED®: endocrinopatias autoinmunes,
hipoparatiroidismo, insuficiencia adrenal, CMC

a Candidiasis Mucocutanea Crénica. b Candidiasis Vulvovaginal Recurrente. ¢ Poliendocrinopatia autoinmune — candidiasis — distrofia ectodérmica
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TLRs.

Los TLRs corresponden a una familia de receptores ubicados estratégicamente en la membrana
plasmatica y endosomal. Inician su sefial intracelular utilizando las proteinas adaptadoras MyD88 o TRIF,
las cuales determinan la activacion del factor de trancripcion NFkB y de los genes reguladores de
Interferon (IRS). La respuesta desencadenada mediante la sefializacion de estos receptores conduce a la

produccion de Interferones Tipo | (IFNs), citocinas proinflamatorias TNF-o e I1L-12 y la promocion de la
respuesta inmune adaptativa.

Los TLR 1- 4, 6, 7 y 9 reconocen una amplia variedad de especies flngicas a través de la interaccion con
diferentes moléculas no completamente identificadas. Los TLRs méas importantes involucrados en el
reconocimiento de PAMPs fungicos son TLR2, TLR4 y TLR9 que reconocen Zymosan, fosfolipomananos,
O-mananos, glucuronoxilomananos y DNA fungico (Figura 1). La contribucion de un TLR particular puede
variar dependiendo de la especie del hongo, su morfotipo, ruta de ingreso al organismo y la existencia o
no de cooperacion con otros PRRs*?#,

Estudios experimentales y clinicos aportan evidencia sobre el rol de los TLRs en la respuesta a los
hongoS patdégenos. Ratones que carecen de la proteina adaptadora MyD88 presentan una mayor
susceptibilidad a las infecciones por C. neoformans, C. albicans, A. fumigatus, B. dermatitidis y P.
brasiliensis?®**°. Sin embargo, pacientes pediatricos con deficiencia en MyD88 no muestran una mayor
susceptibilidad a la adquisicion de micosis. Interesantemente, el polimorfismo en TLR1 y TLR4 predispone
a la Candidiasis diseminada ?’. En pacientes con transplantes de células hematopoyéticas alogénicas las
mutaciones en TLR4 estan asociadas a la susceptibilidad a Aspergilosis Invasiva 2% y polimorfismos en el
promotor de TLR9 aumenta el riesgo a la Aspergilosis Broncopulmonar Alérgica % (Tabla 1).

Otro rol relevante de esta familia de receptores es su capacidad de modular la respuesta de los CLRs. Por
ejemplo, TLR2 que reconoce fosfolipidos fangicos, sinergiza con el receptor Dectin-1 promoviendo la
fagocitosis y produccién de citocinas por parte de macréfagos?.

CLRs.

Caracterizados por la presencia de un dominio lectina tipo C, los CLRs son una familia de receptores
especializados en el reconocimiento de carbohidratos. Sus principales ligandos son [I-glucanos vy
mananos. El interés en estos receptores emerge debido a su importancia en el reconocimiento antifingico
y en la induccién de la inmunidad innata y adaptativa frente a los hongos. Algunos CLRs contienen
motivos intracitoplasmaticos que conducen a la activacién de cascadas intracelulares, mientras que otros
que pierden esos motivos, pueden ser utilizados como proteinas adaptadoras e iniciar procesos de
transduccion *. Pertenecen a este grupo los receptores Dectin-1, Dectin-2, Receptor de Manosa (RM), el
receptor de Complemento CR3 y DC-SIGN (Figura 1).

El estudio de Dectin-1 revoluciond la comprensién de las interacciones patdgeno-huésped en las
infecciones micéticas #°. Este CLR reconoce [I-glucanos presentes en la pared en la mayoria de las
especies flngicas y es necesario para el desarrollo de inmunidad frente a varios patégenos incluyendo
especies de Candida, Aspergillus, Pneumocystis y Coccidioides. Dectin-1 es expresado principalmente en
células mieloides y dirige complejas vias intracelulares caracterizadas por la activacion de la SyK (spleen
tyrosine kinase) y CARD9 (caspase recruitment domain-containing protein 9) y la via que involucra a RAF.
Estas vias pueden actuar de manera coordinada y promover la activacion del factor nuclear NFkB y la
expresion de genes de citocinas'®'®®. Las sefiales generadas conducen a la aparicion de mudltiples
respuestas celulares como fagocitosis, estallido respiratorio, produccion de citocinas pro y
antiinflamatorias y activacion de los inflamasomas. Recientemente este receptor ha sido involucrado en la
modulacién de la autofagia y en la induccién de IFNs tipo %2,

Estudios efectuados en ratones deficientes en el receptor Dectin-1 evidenciaron una elevada mortalidad
durante el curso de infecciones diseminadas por C. albicans y A. fumigatus. Sin embargo, en procesos
infecciosos provocados por Coccidioides immitis y P. carinii la ausencia del receptor so6lo tuvo impacto
sobre el control de la carga fungica'®. Un hito en el estudio de la respuesta antifingica lo constituy6 el
primer reporte de una deficiencia funcional en el receptor Dectin-1  descripta en tres hermanas que
presentaban una mutacién homocigota en posicion Y238X y con manifestaciones de CVVR*. Esta
mutacion también determina el aumento del riesgo a la adquisicion de Aspergilosis Invasiva posterior a los
transplantes. Otro hallazgo significativo fue la identificacibn de la mutaciébn Q295X en la molécula
adaptadora CARD-9, que determina la produccion de una proteina truncada que es incapaz de transmitir
la sefiales generadas por Dectin-1. La mutacion fue descripta en los miembros de una gran familia
cosanguinea de origen irani, en la que los individuos homocigotas presentaban formas recurrentes de
candidiasis orofaringea y/o CVVR. Ademé&s algunos miembros desarrollaron formas fatales de
neurocandidiasis. Este estudio evidencio la importancia de esta molécula adaptadora en la respuesta tanto
a nivel del tracto mucoso como en la forma diseminada de la enfermedad **.
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Bajo la denominacion de Dectin-2 se incluyen a un grupo receptores entre los que se destacan: Dectin-2,
Dectin-3 y Mincle. Dectin-2 reconoce estructuras altamente manosiladas que son comunes en las paredes

de los hongos, recientemente también se identificaron como sus ligandos a-manosa y glicoproteinas ricas

en residuos de a-manosa®. Este receptor participa del reconocimiento de especies como C. albicans, P.
brasiliensis, A. fumigatus y Malassezia®.

H. capsulatum C. neoformans
P jirovecii M. capsulatum P. jirovecil P brasiliensis €. neoformans
Hongo C. albicans C. albicans C neoformans  A. fumigatus A. fumi A. fumi A. fumi A. fumigatus
A. fumigatus A. fumigatus C.albicans  C. albicans €. albicans C.albicans €. albicans C. albicans C. albicans C. albicans C. albicans

manano
manano ADN p-glucano
PAMPs B-glucano a-mananc a-manano a-mancsa N-manano p-glucano fucosa fosfolipomanane  O-manano ARN quitcsano
TLR1/2
Dectin-1 Dectin-2 Dectin-3 Mincle DC-SIGN TLR2/6 TLR4

JIrEtatte rRxtetea o 't b ttata ki t irttettettttataatattteatted
S88885808888885058888884888888884 ééééééééé%éd&iéééééééééééé

TLR7

TLRS

NLRP3
Fagocitosis Citoquinas Citoquinas Citoquinas
Produccién de ROS proinflamatorias proinflamatorias proinflamatorias
Fagocitosis Fagocitosis l
Fagocitosis Citoquinas Citoquinas Produccién de ROS IFN Tipo | Citoguinas
Produccién de ROS proinflamatorias proinflamatorias Citoquinas proinflamatorias
Citoquinas Fagocitosis proinflamatorias

proinflamatorias

Figura 1. Receptores de la inmunidad innata involucrados en el reconocimiento fangico

El RM promueve la endocitosis de por parte de las células dendriticas (DC) de moléculas fungicas
manosiladas, favoreciendo su procesamiento y la presentacion antigénica a los Li T. Su activacion induce
la secrecion de IL-12, GM-CSF, IL-8 e IL-6%. Interesantemente en estudios efectuados con células
mononucleares de sangre periférica humanas estimuladas con mananos de C. albicans se indujo la
produccion de IL-17, citocina importante en la inmunidad antifngica®. El receptor DC-SIGN es un CLR
gue se encuentra expresado en células mieloides humanas con capacidad de reconocer glicanos ligados
a manosa o fucosa. Pacientes con Aspergilosis Pulmonar Invasiva presentaron polimorfismos en este
receptor, aunque aun se desconoce las causas moleculares involucradas®’. El receptor CR3 participa en

el reconocimiento de particulas que contienen B-glucanos y promueve su endocitosis por parte de los
polimorfonucleares neutréfilos (PMN) humanos. Durante la respuesta frente a A. fumigatus este receptor
ubicado en la superficie de células innatas también participa en la induccion de la inmunidad antifiingica
adaptativa ya que modula el perfil de respuesta Th1ly Th17 *8*°,

Inflamasomas

Los inflamasomas son una familia de proteinas cuya activacion promueve el ensamble de diversos
componentes citoplasmaticos constituyendo una compleja estructura con actividad enzimatica. La
induccién de la actividad de caspasa-1, enzima proteolitica activada por el inflamasoma, es la responsable
del clivaje de la pro-IL-1 (precursor inactivo), para dar origen a la molécula biolégicamente activa de IL-
1B. La transcripcién de la pro-IL-1 esta asociada a sefales generadas a partir de TLR2/TLR4 y Dectin-1, y
la liberacion de la IL-1B a la actividad de los inflamasomas. Esto muestra que la produccién de IL-1B
requiere de dos niveles de induccion. De manera similar, la produccion de IL-18 esta asociada a esta via,
sin embargo no existe hasta el presente evidencia de que esta citocina sea relevante para la respuesta
antifngica.

El inflamasoma mas estudiado es el NLRP3 (Nucleotide oligomerization domain like receptor family, pyrin
domain containing 3) que se encuentra expresado en macrofagos, monocitos, DCs y células epiteliales.
Las primeras evidencias sobre este receptor derivan de estudios realizados en animales deficientes,
donde se observé una mayor susceptibilidad a candidiasis oral, Candidiasis vulvovaginal (CVV) y a las
infecciones diseminadas por este hongo®®. El ligando que produce el ensamble de este inflamasoma ain
no se encuentra identificado. Recientemente se reportd que las enzimas SAP4 y SAP6 de C. albicans
participan en su activacion*’. En monocitos humanos los fragmentos de hifas, pero no los esporos de
Aspergillus inducen la produccion de IL-18 por esta via. En un grupo de pacientes con Candidiasis
Vulvovaginal Recurrente (CVVR) se identificaron polimorfismos en el inflamasoma NLRP3%.

El inflamasoma NLRC4 (NLR family CARD domain-containing protein 4) también desempefia un rol
protectivo durante la candidiasis diseminada y su funcion es particularmente importante a nivel tisular.
Recientemente se ha descripto que la activacion de Dectin-1 por C. albicans, promueve la actividad de un
inflamasoma no canénico que utiliza la caspasa-8'°.
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Mecanismos efectores de lainmunidad innata en la defensa antifungica

La piel y las superficies mucosas constituyen las barreras fisicas que impiden el ingreso de patdgenos al
medio interno. Diferentes mediadores inmunes preformados y células de la inmunidad innata poseen
localizaciones claves en los diferentes sitios anatdmicos y son importantes en el mantenimiento de la
vigilancia inmunolégica frente a los microorganismos, en los acuerdos basicos del comensalismo y en la
proteccion durante la invasion.

Las células epiteliales (CE) conforman una barrera activa que protege los distintos tractos de la agresion
de diferentes patégenos y mantiene el equilibrio con la flora comensal. Las CE producen un amplio
espectro de péptidos antimicrobianos (PAM) que estan presentes en forma constitutiva en las superficies
mucosas, y responden rdpidamente a la exposicion de estimulos inflamatorios o patogénicos aumentando
su concentracion y variedad. La expresion de PRR en las CE permite detectar la presencia de diferentes
microorganismos e inducir la activacion de vias intracelulares que promueven la secrecién de alarminas,

PAMs y mediadores inmunes como IL-1f3, IL-6, IL-8, y TNFa®. Una interesante experiencia realizada con
CE orales revel6 que estas células pueden discriminar entre la forma saprofitica de C. albicans y su
transicion a la fase hifal, e inducir en respuesta al fenotipo patogénico del hongo la activacioén de vias de
sefializacion intracitoplasmaéticas **. De esta manera, el morfotipo levaduriforme es tolerado y la emision
de la pseudohifa es considerada una sefial de peligro ante la cual, la CE inicia la respuesta inflamatoria
local. Estas células también contribuyen al reclutamiento de los PMN. Las liberacién de alarminas e IL-8
por las CE vaginales en respuesta a Candida favorecen el infiltrado de PMN y contribuyen a la aparicion
de sintomas en la CVV. Células epiteliales de otra localizacién anatémica como las del epitelio pulmonar,
no sélo actian como barrera eficiente sino que también tienen capacidad para fagocitar las conidias de
Aspergillus. Sin embargo su capacidad microbicida es baja. Se reportdé que lineas celulares humanas de
epitelio pulmonar expresan receptores TLR y que en respuesta al estimulo con conidias de Aspergillus
exponen el receptor Dectin-1 en su membrana, evidenciando su capacidad de activacién y amplificacion
de la respuesta *.

El reconocimiento de los patégenos fungicos a través de los receptores innatos conduce a la inmediata
activacion de los mecanismos inmunes efectores, reclutamiento de poblaciones celulares, produccién de
citocinas, induccion de fagocitosis y activacion de mecanismos fungicidas. Diferentes poblaciones
celulares que forman parte de la inmunidad innata contribuyen a la respuesta antifingica como los PMN,
monocitos, macrofagos, DC, células NK y las recientemente clasificadas como linfocitos innatos. Algunas
de estas poblaciones actiian en forma directa sobre el hongo provocando su muerte y otras mediante la
produccion de mediadores inmunes. Los mecanismos efectores innatos contienen al patégeno durante la
maduracion de la respuesta adaptativa y la definicion hacia un perfil celular o humoral mas apropiado para
la proteccion contra un patégeno determinado.

La funcién efectora de los fagocitos incluye la muerte y la inhibicidn del crecimiento del hongo, asi como la
activacion de mecanismos que contrarresten su infectividad, incluyendo efectos sobre el dimorfismo y el
cambio de fenotipo®>®**. Aunque la actividad antifingica es intrinseca a las células fagociticas, ésta puede
ser amplificada por moléculas como las opsoninas y las citocinas derivadas de los LiT*. La combinacion
de mecanismos oxidativos y no-oxidativos como la degranulacion y liberacion intracelular o extracelular de
moléculas efectoras, secuestro de iones, etc. son utilizados por estas células para dafiar al patdégeno.
Enzimas como la NADPH oxidasa y la iINOS (6xido nitrico sintasa inducible) inician las vias oxidativas y la
produccion de metabolitos microbicidas. El estallido respiratorio produce Intermedios Reactivos del
Oxigeno (IRO) que provocan peroxidacion lipidica, modificacion de proteinas y dafio del ADN ftingico®.
Luego de la invasion tisular, los macréfagos residentes en los tejidos son fagocitos esenciales durante las
primeras etapas de la respuesta antifingica. Esta célula puede ademas exhibir distintos fenotipos
funcionales, el perfii M1 o inflamatorio asociado a la via clasica de activacion, o el perfii M2 o
antiinflamatorio proveniente de la via de activacion alterna. Ciertos hongos como C. albicans pueden
inducir el fenotipo antiinflamatorio favoreciendo la sobrevida del hongo a través del cambio del perfil M1 al
M2. Por otra parte, también se demostrdé que durante la proteccion contra hongos patégenos respiratorios
como P. brasiliensis ambos fenotipos, M1 y M2 participan en el control del crecimiento del hongo,
actuando en diferentes etapas durante del proceso infeccioso™.

Ademas de la eliminacion del patégeno a través de las vias clasicas, otro mecanismo fungicida utilizado
por los PMNs es la formacion de NETs (neutrophil extracelular tramps), verdaderas redes biolégicas
conformadas por ADN, histonas y proteinas antimicrobianas. Estas estructuras fueron descriptas en PMN
humanos expuestos A. fumigatus, C. albicans y C. neoformans®®*. Pacientes neutropénicos presentan
severas manifestaciones clinicas durante la infeccion por C. albicans evidenciando la relevancia del rol
protector de los neutréfilos en la respuesta a este hongo. Individuos con enfermedad Granulomatosa
Cronica ligada al cromosoma X, que poseen fallas en la generacion de IRO, manifiestan una mayor
susceptibilidad a la Aspergilosis Invasiva*. Estos hallazgos clinicos y la evidencia experimental indican
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que, tanto alteraciones cuantitativas como cualitativas en esta poblacion celular comprometen seriamente
la respuesta del individuo frente a los patégenos fangicos.

La inflamacién es también un elemento clave en la infeccién y en la enfermedad fdngica. La respuesta
inflamatoria en la que estdn presentes PMN, mediadores innatos y citocinas proinflamatorias es
fundamental para limitar la infeccion, sin embargo, una inflamacion exacerbada o no controlada puede
contribuir al dafio tisular y ser parte de los componentes inmunopatogénicos desencadenados durante las
micosis™®. Este mecanismo se manifiesta en las denominadas IRIS y en patologias como la CVVR se
encuentra asociado a la aparicion de los sintomas clinicos **’.

IL-17 y defensa antifungica

La inmunidad antifangica ha sido tradicionalmente considerada altamente dependiente de la inmunidad
adaptativa, particularmente por la asociacion entre infecciones por HIV y Sida con infecciones como
pneumosistosis, candisiasis oral y criptococosis. Las células de la inmunidad adaptativa particularmente
los Li CD4 Thly Thl7 através de la liberacion de citoquinas estimulan la funcion de células fagocitas que
son las encargadas de la remocion de los patégenos fungicos. Durante los dltimos afios ha cobrado
relevancia el rol de las citocinas de la familia 1L-17 debido a su efecto sobre el reclutamiento y
amplificacion de las funciones de los PMN y sobre las células epiteliales***“**®, Aunque la importancia de
las citoquinas esta familia IL-17, en particular IL-17A e IL-17F se conoce desde hace varios afios, las
células productoras de estas citoquinas han sido identificadas recientemente.

Dentro de las poblaciones de la inmunidad innata las células linfoides innatas (ILCs), ubicadas
estratégicamente en los tractos mucosos han sido sefialadas como excelentes productoras de
citoquinas. Las ILCs pueden ser clasificadas en 3 subpoblaciones diferentes de acuerdo a la expresion de
determinados factores de transcripcion y a su capacidad de producir citoquinas de un determinado perfil.
La poblacion de ILC 3, presenta como sello caracteristico la expresion del factor de transcripcion ROR-
gammat (retinoic acid receptor-related orphan receptor) y posee la capacidad de producir significativas
concentraciones de IL-17 e IL-22*°. Sélo unos pocos estudios han evaluado la contribucién de esta
poblacidn celular en la respuesta inmune del huésped frente a Aspergillus y Candida. La IL-17 producida
por las ILC3 demostr6 ser importante en la defensa frente a C. albicans y en el control a nivel de las
barreras mucosas®.

En la inmunidad adaptativa los Li Th17 son la poblacion encargada de producir IL-17A, IL-17F e IL-22.
Estas células son un subtipo particular de Li TCD4 caracterizados por la expresiéon de STAT3 y ROR-gt
considerados marcadores de linaje® 2. La contribucién particular de esta poblacién en la respuesta
antifingica quedé en evidencia a partir del descubrimiento de individuos con defectos genéticos en
algunos componentes en el eje de sefalizacién de la IL-17. Pacientes con ciertas inmunodeficiencias
como el Sindrome Polienddcrino Autoinmune tipo-I (APS-I o APECED), Sindrome de Hiper IgE,
mutaciones en el gen STAT-1, fallas en el receptor de la IL-17 (IL-17RA) y deficiencia en la IL-17F,
presentan mayor frecuencia de CMC>**’ (Tabla 1). A nivel experimental el mayor avance del conocimiento
sobre esta poblacion proviene de estudios efectuados en modelos experimentales de candidiasis. Dos son
los mecanismos efectores descriptos a través de los cuales los Li Thl7 participan en la respuesta
antifangica: durante el curso de infecciones diseminadas estos Li inducen el reclutamiento de PMN que
son los responsables de la remocion del hongo a través de los mecanismos fungicidas; el otro mecanismo,
opera a nivel de las superficies mucosas, donde la IL-17 estimula a queratinocitos y células epiteliales a
liberar PAMs, que por sus caracteristicas pueden actuar en forma directa sobre el patdgeno induciendo su
muerte y ademas pueden amplificar la respuesta inflamatoria mediante el reclutamiento de otras
poblaciones celulares “**2,

En ciertas circunstancias, en las que la respuesta de los LiTh17 se encuentra exacerbada, se produce una
descontrolada migracion de PMN favoreciendo de esta manera la instauracion de una inflamacion crénica.
Se comprobé que en estas condiciones la maquinaria microbicida de los neutréfilos se encuentra alterada
y en consecuencia la remaociéon del hongo es deficiente. En tal situacion, la sobreactivacion de los Li Th17
contribuye a los mecanismos patogénicos presentes en las micosis cronicas®.

En respuesta a determinados hongos como C. neoformans, P. carinii, o0 H. capsulatum, las células Th17
participan de los mecanismos protectores, pero sin embargo no son necesarias para la sobrevida del
hospedador. Por el contrario, la respuesta Th1l7 es critica para la proteccion inducida por la vacuna
dirigida contra B. dermatitidis, C. posadasii, e H. capsulatum. Si bien nuestros conocimientos sobre el rol
de esta poblacién ha avanzado en la Ultima década, muchos aspectos permanecen aun sin dilucidar a la
espera de futuras investigaciones.
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Conclusiones finales

Durante la Ultima década, diferentes lineas de investigacién han permitido importantes avances en la
comprension de los mecanismos innatos y adaptativos involucrados en la respuesta inmune antifangica.
El desarrollo de modelos animales y el descubrimiento de mutaciones y polimorfismos genéticos que
confieren susceptibilidad a estos patégenos, han aportado conocimientos concretos sobre la contribucion
particular de células y moléculas en la etiopatogenia de estas infecciones. Estas lineas de estudio
establecen el rol clave de los PPRs como los CLRs, en la activacion de las vias intracelulares y la
induccién de mecanismos protectores. Otro aspecto relevante lo constituye la identificacion del eje de
citocinas de la familia IL-17 y el rol de estas moléculas en la promocién de la inflamacion tisular y el
control de la carga fungica. El reciente descubrimiento de los linfocitos innatos y la activa participacion de
las células epiteliales evidencian la compleja red de interacciones gatillada en el hospedador como
respuesta a la invasion por estos patdgenos. El conocimiento acabado de los mecanismos moleculares y
celulares que rigen la respuesta inmune antifingica, permite la construccion de sélidas bases para la
promocién y desarrollo de nuevas Yy alternativas estrategias terapéuticas para estas infecciones.
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