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REVISION DE TEMA

Factores genéticos y su influencia en las micosis sistémicas

Maria del Pilar Jiménez '?, Luis F. Garcia ®, Luz E. Cano '*, Angela Restrepo !
' Grupo de Micologia Médica y Expermental, Comporscidn para Investigaciones Biokbgicas, Medellin,
Codombea.
# Grupo de Inmunclogia Celular e Inmunogendtica, Facultad de Medicina, Universidisd de Anticguia, Medellin,
Colomibia.
1 Earueln de Bactonologia v Labaraborio Clinien, Universicdad de Anlioguia, Medelin, Colombia,

La respuesta dafensora del hospedans frante a la infeccidn microbiana depende de miitiples
mecanismas, antra oS cuales las caractaristicas gendticas del hospedero juegan papel
importante, ya que condicionan tanto ka resistencia nalural como la adguinda, La mayoria do
hallazgos @n este Campo on micosis sistdmicas, se ha evidenciado en ¢ modelo animal. En
estas enfermedacdes. uno de los componanias gandlicos mas estudiados ha sido el complajo
mayor de histocompatibilidad (CMH). Sin embarge, en ratones consanguinecs no se ha
demostrade la existencia de una relacion entre eslos genes ¥ la respuesia inmuneg
desancadenada conlra los agentes causales di tales micosis, Con relacion a ofros acionos,
como el sistemna del complemento, se ha podido establecer una asociacion solamenta an al
caso de la criplecocosis. En copas consanguineas de ratdn, los patrones de resistencia y
susceptibilidad a Cryplococcus meoformans dependen de la presencia o ausencia del gen
correspondignte, C° o C°, respectivamente, Por ofra parte, n un bugn nomend de las micosis que
S8 MERCGnan, 58 ha demasirads Que & nisputsta infmung mediada por c8ulas, as fundameantal
para su control. En la coccidicidomicosis y la paracoccidioidomicosis, la funcidn de las células T
a3 decisiva, a diferencia de lo observado en candidiasis, en la cual ba principal caélula electora
parece ser el polimorfonuclear. En cuanto al patrén de citocinas, se ha observado que los
ratones suscaptiles a Coccigloiges immiks o Paracocoidiondes brasdionsis, al ser infactados
con estos hongos, producen predominante y fempranaments citocinas tipo TH2, IL-10 @ IL-4 en
coccamcidomicosis @ IL-10 @ IL-5 en paracoccidicidomicosis. En la histoplasmasis, los estudios
han sehalado la importacia del IFM ¥ en la defensa. Hasta el presente, sdlo se conocen genes
especificos que determinan la respuesta inmune en la candidiasis, Cang? vy Carg2. En la
cocchgioldomicosis, 56 han sugendo dos genes, Cms! vy Oms2, En las micosis que s describen
a continuacidn, ol gon o los gones que condicionanian ka respuasta comespondiente son de tipo
aulosomico y e fenolipo de resistencia o5 ol dominante. En esta revision se analizan cieros
aspactos de la constitucion gandtica del hospedars gue condicionan ka respuasta inmune frenbe
a los agemes causales de las micosis sistémicas v se sefialan las similitudes y kas dilerencias
anire allos.

Falabras clave: factores gendlicos, micosis sislémicas, resistencia, susceplibilidad.
Genetic factors and their influence in syslemic micoses

The host's immune responss o pathoganic microonganisms depends on sevaral mechanisms.
Genebc characlenistics of the host clearty impact on the host's natural and immune resistance
Slalus. In syslemic mycoses, most of the evidence has been obiained from anémal models, For
aexample, no refation has been cbsenved batween the genes inked 1o the major hislocompatibil-
ity complex (MHC) and the immune response lo fungl, With regpect to complamant tactors, an
association with only cryplococcosis has been established, In this case, resistance and suscep-
lilality pattesns in inbred mice depend on the presence or absence of this gene (C' or C9, respec-
tively). For most of the mycoses reviewed here, however, the immune response mediated by cells
is considered crucial for control of the disease process. In coccidividomycosis and
paracoccidicidormycosis, T cell function is decishve. This conlrasts with candidiasis, where the
mezst important cell is the polymaerphonuclear (PMN). The cylokine pathern in nfected mice sus-
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caplible to C. immitiz and P brasiensiz produco primarily TH2 cytokines - IL-10 and IL-4 - in
coccidioldomycosis, and IL-10 and IL-5 in paracoccidicidomycosis. In histoplasmosis, IFM v
plays a significant role. At present, specific genes responsible for the immune response have
been reparted only for candidiasis {Carg? and Carg2). In coccidioidomycosis, two genes, Cms)
and Cms2, have been suggesied, For the mycoses reviewed here, the gene or genes thal
influence immune responses ang autosomic and their resistance phenotype is dominam.

Key words: genetic factors, syslemic mycoses, resistancs, susceplibility.

La respuesta defensiva del hospedero frente a los
microorganismos, sean ellos bacterianos, virales,
parasitarios o fdngicos, depende de la
combinacidn de miltiples mecanismos, los que
incluyen medidas de defensa naturales (innatas)
o inmunes (adquiridas). Las caracteristicas
gendticas del hospedero influyen en estos dos
lipos de respuasta y, por ende, determinan la
resistencia o susceptibilidad a las enfarmadades
infecciosas (1).

La importancia de los factores gendticos en
humanos s& ha demostrado a traves de estudios
en gemelos e hijos adoptivos (2.3). Sin embargo,
la mayoria de los hallazgos se ha verificado en
modeles animales, en los gue es factible controlar
al fanctipo de la enfermadad, los factores
medicambientales vy la influencia de los cruces.
En esta forma, se facilita el andlisis de los rasgos
camplejos involucradoes en la resistencia o
susceplibilidad a un determinado patégeno
infeccioso (4).

Las siguientes son algunas de las evidencias
disponibles en el momento:

« Asociaciones con ciertos alelos del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) clase I
an lepra (5,6), malaria (7) v hepatitis B (8,9).

« Polimorfismos en promolores de genes que
expresan proteinas de importancia para la reg-
puasia inmune, tales como el factor de necrosis
tumaoral e (TNF ), en lepra (10), malaria {11},
leishmaniasis mucocutanea (12) y en la muerte
por enfermedad meningocdccica (13). El gen
gue exprasa el THF o estd localizado dentro
del MHC y ello podria influir en algunas de las
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asociacionoes cbservadas entre antigenos HLA
y ciertas enfermedades infecciosas.
Igualmente, los estudios realizados sobre las
mutaciones de los receptores para cilocinas
en familias que presentan susceptibilidad re-
cesiva a micobacterias atipicas han pemmitido
obsarvar que dicha suscaptibilidad esta asociada
a la ausencia del receptor para el interferdn y
(IFN ) en los leucocitos de bos pacientes (14,15).
En olros estudios realizados en pacientas con
luberculosis, se han encontrado también pali-
morfismos en los genes para el antagonista
del receptor de la IL-1 y la IL-1/ (18).

« Polimorfismos en los receplores de la vitamina

D. los que se asocian con aumento en la sus-
ceptibilidad a Mycobactenium fuberculosiz y a
la infeccidn por el virus de la hepatitis B (8),

- Mutaciones en la proteina lectina ligadora de

manosa (MBL), que juega un papel importante
en la inmunidad innata. Se ha encontrado que
estas mutaciones estdn asociadas con un buen
numerg de infeccionas (17).

 Hallazgo de genes involucrados direclamente

N la respuesta inmune, como es el Mramp7,
que en ratones contrala la susceplibilidad
innata a varias especies de micobacterias y a
otros microorganismos intracelulares no rela-
cionados, al menos durante la fase lemprana
de la infeccion (18-21). En los ratones, este gen
se encuenira localizado en la regién proximal
del cromosoma 1 (21,22). En humanos, ha sido
posible localizar, secuenciar y clonar un gen
homdlego al Nramp? muring, denominado
NRAMPT, que se encuentra ubicado en el
brazo largo del cromosoma 2 (23,24). Este gen
codifica para la proteina denominada ‘proteina
1 del macrdlago asociada con la resistencia
natural' (19), que se expresa en el fagosoma
(25) de células de la linea mieloide (26). Al gen
NrampT/NRAMP1 se le ha atribuido una gran
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variedad de efectos plesotropicos que, en ltimo
t&rmino, regulan una cascada de eventos que
madian ka inflamacion y la eliminacidn de micro-
organismos invasores (27). Enun estudio hecho
en personas dal sureste asidtico, se demostrd
que el NRAMPT s uno de los genes que
contribuye en esta poblacion a la susceptibi-
lidad genética a la lepra (28).

Micosis y factores genéticos

La mayoria de les hongos que causan enfermedad
en el hombra s& ancuantran en ¢l ambienta y como
tal pueden considerarsa como saprofitos; sdlo son
patogenas aquélios que logran adaptarse al cuerpo
humano y sobrevivir en el ambiente inhdspito de
las tejidos (29). Gomo ejemplo podrian
mencionarse los hongos dimdrlicos patogenos
para el hombre como Histoplasma capsulatum,
Coccidioidas immitis, Blastomyces dermaltitidis,
Paracoccidioides brasilionsis y Sporothrix
schenckii, que tienen su habitat natural en el suelo
o estan asociados con la vegetacion, pero que se
adaptan a los tejidos humanos y pueden producir
enfermadad. Gracias al dimorfismo, esios hongos
pueden crecer en forma saprofita a 25 °C y
desarrollarse también a 37 *C para cambiar de
forma en los tejidos. La habilidad de los hongos
dimdrficos para transformarse de saprofitos en
parasitos les permite sobrevivir y multiplicarse en
los tejidos de su accidental hospedero, en el cual
suelen producir enfermedades sistémicas de
variada severidad (1).

Actualmente, se disponeg de ciertas evidencias
oblenidas principalmenia de modalos en ratones
consanguineos sobre la influencia que los factores
gendticos juegan en la resislencia o suscepli-
bilidad a ciertas micosis sistémicas.

Influgncia del complejo mayor de
histocompatibilidad ({CMH}

Existen evidencias de lipo epidemiolégico sobre
&l rliesgo que representan diferentes poblaciones
humanas an la diseminacidn de la infeccitn
primaria por C. immifis; tal iesgo es 5 a 20 veces
mayor én personas negras y lambién en filipinos
{30). Sa ha comprobado que on estos Qrupos
étnicos, el antigeno HLA AS del CMH y &l grupo
sanguineo B son mas frecuentes que an perso-
nas cauvcdsicas, lo que explicaria la frecuencia

FACTORES GEMETICDSE ¥ MICOSIS SISTEMIGAS

de la coccidioidomicosis diseminada en los
primenos (31).

Los expenmentos realizados por Kirkland y Fierer
(32) con cepas consanguineas de ratones BALB/¢
y DBA/ZN, que comparten el haplotipo H-2°,
revelaron que al ser infectados con C. immitis,
los ratones DBAMZN eran 1.000 vecas mas
resistentes a la infeccidn que los BALB/c. Se
demostrd asi gue la resistencia era el fenotipo
dominante y que no estaba determinada por &l
CMH (32).

En la paracoccidividomicosis, la influencia de
diferentas poblaciones humanas es dificil de
estimar debsdo a la frecuente mezcla de diversos
grupos raciales entre los habitantes de dreas
endémicas (23). Sin embargo, en un estudio
realizado en Brasil, se enconind que e antigeno
HLA-B40 primaba en los pacientes y que su
presencia aumentaba el fesgo de padecor la
enfermedad (34,35). Previamente se habia
informado que en pacientes colombianos
pradominaban kes antigenos HLA-AS y HLA-B13.
Esta diferencia podria deberse a las diferentes
constitucionas gandticas de las poblaciones
estudiadas (36). En un trabajo diferente,
Demassias v colaboradores enconfraron qua
productos de la clasa IIl del CMH, especialmente
el C4B-00, estaban asociados con enfermedad
cronica, una circunstancia qua podria influiren el
curso de la infeccidn (37).

En un modelo murino de paracoccidicidomicosis
por via intraperitoneal, se estudiaron once Cepas
consanguineas y se observaron varnos patrones
de susceptibilidad de acuerdo con la mortalidad.
Se definieron cuatro patronas bdsicos, medidos
en la supervivencia: susceptibles (B10.03oSn,
B10A, B10D2/nSn), con susceptibilidad
intermedia (BALB/c, C57BLM0, CBA, C3H/Fe),
resistentes (CIHHeJ) v muy resistentes (A/Sn,
AlJ, DBAZ). Los resultados mostraron que las
diferencias en la susceptibilidad no eran
controladas por el H-2, va que tanto la cepa mas
susceptible (B10A) como la mas resistente [AS
Sn), compartian el mismo haplotipo H-22 (38).

Un andlisis de cepas de ratones consanguineos
y congénicos, demostrd que la resistencial
susceptibilidad a Candida albicans, estimada por
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la severidad de las lesiones tisulares y la
intensidad del compromizso de los nodulos
linfaticos, estaba determinada por genes
localizadas por fuara dal CMH, ya que la cepa
mas resistente (BALB/c), asi como la mas sus-
ceptible (CBAM), tenfan los mismos genes CGMH,
H-2* (39).

En |a histoplasmosis, los estudios experimentales
de Chick y Roberis, realizados en ralones
consanguineos, mostraron variaciones en la
susceptibilidad. La cepa C57BL/M0 fue la mas
susceplibie v la A/J, la mds resistente, a pesar
de que ambas poseen haplotipos CMH idénticos
{40).

En un modelo muring de blastomicosis por via
intranasal, se observd que la cepa C3IHMHed era la
mas susceptible v la DBA/. la mas resistents.
Las diferencias significativas observadas sntra
eslas cepas, s& mantuvieron a pesar de variar el
tamanio ded indeulo. Tampoco lueron dependientes
de la cepa de B.dermalitidis, de la edad del
hospedero o de la habilidad del indculo para
panatrar a las vias adreas inferioras, ni tampoco
de la relacion con los locus H-2 (41). Posterior-
mante, por inoculacién intraperitoneal, se
observaron resultados inversos. En efecto, al
infectar los ratones con la cepa atenuada y la
virulenta del hongo, se encontrd que los ralones
DBEA/1J presentaban mayores parcentajes de
morialidad que los CI3HHed, 75 y 8% con la cepa
atenuada y 100 y 25% con la cepa virulenta,
respectivameanta, No fue posible encontrar en esle
mismao trabajo una correlacidn enire los patrones

Becrmabgica 3001 21:275-08

de resislencia y de susceptibilidad con el haplotipo
H-2, tal como sa habia observado an olras micosis
sistémicas (42). El cuadro 1 presanta un resumen
de los hallazgos mencionados.

Genes involucrados

En la coccidioldomicosis, se realizd un trabajo
(44} con el objelo de analizar la progenie de
retrocruzamiantos (BALB/cxDBAZ) F1xBALBc
y (CATBL/E=DBAZ) FI1xCS5TBL'G, machos y
hembras, con el fin de determinar el nimerc de
genes que controlaban la resislencia. Se anconird
una distribucidn 1:1 de progenies resistentes y
susceptibles en ambos retrocruzamientos. Este
hallazgo es consistente con [a hipdtesis de que
un solo gen es el determinante de la resistencia a
asla micosis. Los hallazgos provanientas de
dilerentes esludios han llevado a sugerir que en la
coccidioidomicosis murina la resistencia es el
fenclipo dominante y estd detemminada por un gen
designado hipotéticamente Cms (44). El papel
exacto de la expresidin del gen Cms en la
resistencia a esta micosis es adn desconocido;
sin embargo, no parece influir en los mecanismos
innatos de resistencia celular, ya gue sus efectos
son mas nolables diez dias después de la
infeccion (31,43,44). Por olra parte, 5& encontranon
mas ratones susceplibles entre los machos que
anire |as hambras, lo cual no anula lo anterior ya
que el gen de resistencia no esta ligado al
cromosoma X (48),

Con el fin de establecer los genes responsablas
de la resislencia a la coccidicidomicosis en el
modelo murino, recientemente se realizaron

Cuadro 1. Suscepiibilidad ¥ resisbencis do dieranies copas de ralonos & clenos hangos.

Copa do ratén: H-2 (KAED)

Agonto BALBe A CATBLY CBA " DEASRZ B10A C3HMHed Reaforencias
micdtico (dddd} (kkkd) v} {kkkik) [diddd) {kkkk) (kbki)

C5TBLMD

{be-b)

C. immitis 3 L g | A a3, 043, 44
P brasiignsis I R ] | A 8 A a8
C. albicans R ] R 3 5 34, 45, 46
H. eapsudaturn ND R - ND N 47
. neodoriians | 5 R HR g 48
E'.‘de.r!p.uﬂ.rfn'.ls " DEA H i1 41, 42

MWDk no determinada; A: resistere; 5: susceptbile; |: susceplibiidad intermadia
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experimentos en 26 lincas de ratones consan-
guineos recombinantes, derivados del cruce en-
tre ratones BLACK 6 y DBAS2. Los ratones se
infectaron por via intraperitoneal v 15 dias mas
larde se cuantificd el nimero de unidades
formadoras de colonias del hongo en bazo y
pulmones, asi como la cantidad de ARNmM para
IL-10 en tejido pulmonar. Se encontrd que las
asociaciones més significalivas ocurrian entre lag
regiones cercanas al locus Lv (aminolevulinato
deshidratasa) en al cromosoma 4 y en el locus
Tnfr1 (receptor para el factor de necrosis tumoral
murino tipo 1) del cromosoma 6. En los ratones
producto dal refrocruzamienta F2 [(BLACK
6xDBA2)=BLACK &) so confirmé la presancia de
tales asociaciones. Fue asi como 14 de 16 ratones
(B7%) haterocigdticos tanto para Ly como para
Tnfrl, mostraron ser resistentas a la infeccion,
mientras que solo 4 (25%) de los BLACKES
homocigdticos para ambos locus resultanon ser
resistentes. Estos son los primeros loci que s
encuantran asociados con la resistencia al C.
immitis y fueron denominados CmsT y Cms2,
respactivamente. Sin embargo, 105 resultados
sugieren que la resistencia a C. immitis &5 un
rasgo poligénico, asl que pusden existir otros
genes adicionales involucrados en la resistencia
a esta infeccion (50) (cuadro 2),

En estudios realizados en la paracoccidioido-
micosis con las progenies F1, F2 y la de
retrocruzamiento de ratones resistentes (A/Sn) y
susceptibles (B10.A), se ha observado que la
rasislencia esta ligada a un gen auwlosomico
dominante, el cual se designd hipotaticamente
coma Pbr(51).

En el caso de C. albicans, los estudios de cepas
murinas congenicas resistentes y suscepltibles,
infectadas con al hongo, revelaron gue el iempo
de supenvivencia se comelacionaba sdlo con dos
patronas de dafio tlisular, leve vy severo (52). El
estudio en los hibridos F1 y F2 proporciond
evidencia clara de tipo mendeliano sobre la
existencia del gen Carg1 (53), que se considerd
encargado de determinar la extension de la
destruccion tisular. La via por la cual este gen
ejerce su efecto no ha sido adn definida, pero a
medida guea se disminuye el nimero de nautrdfilos,
desaparecen las diferencias especificas de capa

FACTORES GENETICOS Y MICOSIS SISTEMICAS

Cusdro 2. Genas ascclados con micosks sistdmicas en
astudios da ralones consanguineos recombinantes.

Agente Cromosoma  Genes con los Genas
qui 50 asocinn {ref.)
. immiis d Lw Cmsf
(deshidratasa {54
arminolevidinaso)
G Trfe? Cmss
(receplor para el {54
tactor da nacrosia
burnaral munne tpo 1)
C. albleans 14 Rl Cargl
{rbonscleass (53, 54)
1 pancredtica)
Tera Carg?

(53)

en ko concemiente a la severidad de la lesidn (53).
Sa realizaron estudios posteriores para evaluar el
patrdn de dafo tisular (ifdn y cerebro), resultante
de la infeccidn infravenaosa con blasioconidias de
C. albicans en cepas consanguineas recom-
binantes, AKXL, derivadas de progenitores AKR,
deficientes y normales en el componente C5 del
complameanto. Se identificaron asi tres patrones
de dano tisular, a saber, piglonefritis de severidad
moderada como en las AKR; de severidad leve
como la observada en la cepa C57/L, y de
severidad mayor que en la AKR. Los cerebros de
estos ralones mostraron palrones de destruccidn
tisular similar a los descrilos en el tejido renal.
Nueve de 15 cepas mostraron dafio tisular lave
(igual que C57/L), 2 desarrollaron lesiones
comparables a las de la cepa parental AKA y 4
presentaron un patrdn de lesidn mas severo, Estos
resultados sugirieron que ara posible atribuir la
saveridad de las lesiones a la accidn de dos genes
independientes, designados genes de resistencia
a C. albicans 1 v 2 (Carg1y Carg2) (53).

En un grupo de cepas consanguineas de ratones
recombinantes, se analizd la distribucidn del gen
de resistencia para C. alblcans (Carg?), asi comao
kos marcadores del segmento de ADN. Se observd
que 13 de 15 cepas exhibian reciprocidad para
Cargl, Teray Rib1 {ribonucleasa 1, pancredtica).
Lo anterior sugiere que el gen Cargl esta
localizado en el cromosoma 14 del ratdn (54)
(cuadro 2).
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En la histoplasmaosis, varios genas parecen estar
imvolucrados en la respuasia inmuneg, como 58
demosird an un estudio an el gque = ensayaron
15 cepas de ratones consanguineos y en al cual
so observd que la variacidn era continua de cepa
a cepa, sin segregacion clara de fenotipos do
susceptibilidad/resistencia, tal como se habia
observado en los progenitores (55).

Tipo de célula encargada de
la respuesta inmune

Iniciglmente, C. immitis produce una infaccion
localizada que progresa para diseminarse
posteriormante y causar la muarte de los ralonos
BALB/z en menos de cuatro semanas; esto
sugiere que los amimales de es5ta cepa no
dasarrollan una respuesta inmune efectiva duranie
la infeccion, Pero, a pesar de su susceplibilidad
para desampllar infeccidn diseminada y fatal, eslos
ratones logran ser inmunizados exilosameanta con
C. immitis vy, después de la inmunizacion, sus
células T responden i wiroal antigend homslogo,
que resulta en la obtencion de proteccidn contra
ur ruevo rats (323,

El anterior modelo de coccidioidomicosis ofrece
varias semejanzas con la enfermedad humana.
En ambos casos, la resistencia estd relacionada
con la habilidad del hospedero para confinar la
infeccidn al sitio de antrada; por @l contrario, las
infecciones letales son el resultado de la
diseminacion prograsiva. Tanto los ratones
resistentes como los susceptibles responden al
hongo con la formacidn de granulomas, lo cual
los hace indistinguibles de la respuesta humana
(32).

Se ha observado, ademds, que la resistencia a C.
Irrrmitis pueds anularse por iradiacion, o cual in-
dica que es necasario tengr células en division, a
diferancia de la resistencla determinada por el ko=
cus BegNramp 1, que es resistente a la imadiacion
(449). En un estudio anterior, 3¢ habla observado
que los ratones de la cepa DBASZ (resistentas)
carentes de células T efectivas, tal como sucede
en ratones atimicos o timectomizados por
irradiacién, eran susceptibles a un indoulo no letal
para sus contrapartes helerocigolos o conltroles
iradiados pero con timo (56), Asi, el hecho de
que los ratones deficientes en células T sean mas
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susceptibles a la infeccidn que los ratones con
funcidn normal de estas células, sugiers que aslas
ultimas son necesarias para la respuesta inmune
frenta a C. immitis (44).

En la paracoccidicidomicosis, sé astudid al papel
desempefado por las células T en ratones BALBS
¢ atimicos (nuiny) y eutimicos (nw'+). Ambas
cepas de ratones fueron infectados con el
aislamiento Pb18 (virulento) y como respuesta los
nuwinu presentaron una infeccidén mucho méds
severa que los ratones (nw'+), evidenciada en el
primer gQrupo por un mayor namere de arganos
alectados y iempos de supervivencia mas coros
(57). En cuanto a la imporfancia del sistema
fagocitico mononuclear en la defensa contra P
brasifensis, se ha observado que, aungue los
ratones rasistentes y susceptibles despliegan
similar aflujo celular, la respuesta del macratago
s significativamente mayor an los A/Sn (51). En
electo, los macréfagos de los ralones resistentes
AJSn muestran una capacidad superior para
expandirse y adherirse y producir mayores
concentraciones de perdxido de hidrdgeno (58],
Se ha evaluado también en ratones B10LA y A/
Sn, inoculados intraperitonealmenta con Pb18, la
expresidn de antigenos CMH clase 1l (la) por
ceélulas peritonaales adherentes, en difaranias
tiempos postinfeccién. Se encontrd que la
expresitén de estos antigenos aumentaba en
ambas cepas murinas, siendo mayor en las
primeras horas para los ratones B10.A
susceptibles. Sin embargo, cuando las células
adherantes de ambas coepag so incubaban 48
horas, los niveles da antigeno disminuian en los
ralones suscoptibles, pero no an los ralones A/
5n. En esta forma, la infeccion con P brasiiensis
induce una expresion sostenida de las moléculas
CMH clase Il en los macrdfagos peritoneales de
los ratones resistentes y una exprasidn transitoria
en aguéllos de los animales susceptibles. E|
comportamiento diferente de las cepas
resistentes v susceplibles frente a la infeccion
con P brasiliansis sugiere que diferantes
mecanismos estdn compromeatidos en la expresion
de antiganos CMH clasa |l (58).

En un estudic posterior, se evaluaron los
macréfagos broncoalveclares de pacientes con
paracoccidicidomicosis por medio de técnicas de
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inmunomarcacién y se demosird que la exprasion
da moléculas CMH-I| estaba disminuida; ello podria
relacionarse con una manor capacidad an la
presentacidén de antigenos por los macréfagos
akeotares (60). En un irabaje reciente (61), ratones
de la cepa C5TBLG qua poseen susceplibilidad
intermedia a P brasifiensis, se infectaron con el
honga y se observd que la expresion del antigenao
la en macrafagos estaba disminuida, con ligeras
variacionas de acuerdo con la via de inoculacidn y
cepa del hongo utilizada. La supresion de |a
expresion de [a y la disminucion en las respuesias
proliferativas de células esplénicas, so
corralacionarcn con las concentraciones de Gxido
nitrico (MO). Estos parametros fueron revertidos
al suministrarle a los animales nitro-L-arginina, o
que resultd en falta de produccion de NO. Se
demosird asi, que la expresion del antigeno la
estd modificada an la infeccidn par P brasiliensis
v se correlaciona con la produccién de NO (61),

Los resultados obtenidos después de infectar
ratones congénicos resistentes (ASSn) y
suscaplibles (B10.A) por via intratraqueal, sugieren
que la susceplibilidad a la infeccidn pulmonar por
P brasiliensis esta asociada con defectos en la
activacién de los macndfagos alveclares, con bajos
nivales de hipersensibilidad retardada v,
adicionalmente, con una produccion elevada de
anficuerpos especificos (62).

En exparimentos in vilro realizados con el objeto
de evaluar el metabolismo oxidativo v la muerte
de F brasiiensis por neutrdfilos obtenidos de raton
AlJ (resistentes) y susceptibles (B10.A), se
observd que los neutrdfilos de los primeros
producian mayor canlidad de reactivos
intermediarios del oxigeno (ROIS) e inhibian el
crecimiento del hongo de acuerdo con la reduccicn
an &l nomere de UFC (63).

Los eventos celulares tempranos en cepas
resistentes (ASSn) ¥ susceplibles (B10.A) frente
a la infececidn por P brasifensis, se caracterizan
en ambas por una marcada infiltracion de
neutrdfilos, siendo mayor en los B10.A. Con el fin
de investigar (o5 eventos tempranos de la
respuesta inflamatoria frente a la infeccién por P
brasitiensis, dste fue inoculado en la almohadilla

FACTORES GEMETICOS ¥ MICOSIS SISTEMICAS

plantar de ratones resistentes (AfSn) y
suscaptibles (B10.A). Se encontrd que si antas
de la infeccidn se disminuia el ndmero de
naulrdfilos ean ambas cepas de ratén, dicho
tratamiento influia diferencialmenta en la cinética
del proceso nflamatorio, pero sin modificar la carga
flingica an las lesiones; ocurria disminucidn en la
reaspuesta de hipersensibilldad retardada y
aumenio en los thulos de anticuerpos totales anti-
gpd3. En ratonas desnudos si e notd un incre-
mento de la carga fingica en las lesiones. Esto
indica que la infeccidn autolimitada resullante de
la inoculacion en lajidos subcutineos comesponde
a un fendmeno dependiente de células T (64).

Para comparar la evolucidon secuencial de las
lesiones desarolladas por ratones resistentas (A/
3n) y susceptibles (B10.A) como resultado de la
infeccidn por P brasiiensis, mensualmente desde
gl primer hasta el sexto mes postinfecsion, el
pancreas y el epiplén peripancredtico se refiraron
para estudic. En ambas cepas, las lesiones se
localizaron principalmenta en el epiplén mientras
que en ratones B10.A unas pocas se obsorvaron
en el parénquima pancreatico. En todas las
lesionas ¥ en ambas cepas munnas predominaran
macréfagos y plasmocilos, sequidos por
neutréfilos y macrifagos transformados en células
gigantes y epitelicides. Se observaron diferencias
importantes entre ratones resistentes y
susceptibles en cuanio a la estructura de la matriz
extracelular de las lesiones granulomatosas. En
las ratonas ASSn, después de transcurmido el primer
mes, coexistian dos tipos de lesiones: una
consistente en nodulos encapsulados bien
definidos, constituidos principalmente de coldigeno
tipo | con abundantes neutrdfilos localizados en
dreas donde habia destruccion fingica masiva y
con presancia también de algunas levaduras
viables, y el otro tipo de lesidn comespondid a unos
pocos depositos de colageno v presencia de
macrifagos de aspecto xantematoso, que
contenian detritos del hongo. Estas lesiones
predominarcn después del sagundo mes de
infeccién y a partir del cuarto y fueron las anicas
observadas, lo que indicaba el control de la
infeccién. Enlos ratonaes B10.A, por el contranio,
& observd un solo tipo de lesidn, con menor
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tendencia a la encapsulacién v con formacidn de
multiples focos granulomatosos pequefios,
individualizados por fibras de coldgeno reticular
tipo (11, con abundantes plasmocitos en la periferia
¥ gran ndmero de levaduras muligemantes, sin
evidencia de destruccion tingica. En el transcurso
de la infeccidn, las lesiones incrementaron
progresivamenta en ndmero v tamafio. Estos
hallazgos histopatolégicos demuestran la
influencla de la constitucién genética del
hospedero en el desarrolio de la paracoccidioido-
micosis (65).

En la candidiasis, se estudid la posibilidad de
correlacionar directamente la respuesta inmuneg
mediada por célulag con la resistencial
susceptibilidad a la infeccion, Para ello, se
redlizaron expermentos an los que se determing
la migracién de linfocitos a ganglios linfaticos
poplitens despuds de la inoculacion subcutdnesa
de C. albicans en las almohadillas plantares de
los ratones. En las etapas iniciales, se encontrd
que los ratones BALB/c presentaban una
resplesta mayor y mas prolongada en los ganglios
linfaticos poplitecs que los animales susceptibles
CBA/H (39), Sin embargo, cuatro dias después
de la incculacién, la proporcién de células T en
los nddules activados era mayor en los ratones
CBA/H que en los BALB/c, Despuds de la
inmunizacién, la actividad en tlales nodulos
disminuia y no diferia significativamenta entre las
dos cepas (66). En ambas, por el contrario, la
respuesta inmune mediada por células ara
diferente; a las 24 y 48 horas, los ratones
resistentes (BALB/c) presentaban respuastas de
hipersansibilidad retardada significativas mieniras
que los ratones CBA/H no lo hacian asi. Para
comprobar lo anterior, se realizaron pruebas de
proliferacidn de linfocitos in vitr, en las cuales se
encontrd que los BALB/c mostraban una
profiferacién mas temprana y mayor que los CBAS
H. La menor aclividad en estos animales
susceptibles no se debla a un defecto sistémico
de la inmunidad mediada por células, va que las
respuestas proliferativas a un mitdgeno de células
T fueron casi idénbcas on las dos copas do ralones
(66).

Con &l fin de determinar sila resistencia era debida
a células derivadas de la médula dsea, se
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construyeron quimeras por iradiacion letal de
cepas susceptiblas (CBAH), las que posterior-
mente fueron reconstituidas con células de
médula dsea provenientas de ratonas singénicos
resisientes, previamente infectados conuna dosis
subletal de C. albicans. Se observd que los
ralones susceplibles habian sido protegidos, ko
cual indicaba que las células que influian en la
resistancia natural, al menos en el estadio
temprano de la infeccion, eran de vida corta v ellas
(0 sus precursoras) eran radiosensibles y
derivadas de la médula dsea.

Por su parte, las células efectoras fueron,
probablemente, leucocilos polimordonucleares
(PMM), lo cual parece consistente con la
demostracién de una susceplibilidad aumentada
a la candidiasis sistémica en ratones mutantas
beige, los cuales tienen un defecto en la
generacién de PMN (66). Como se anotd
antariormente, es probable que la magnitud del
danio tisular esté ligada a respuestas inflamatorias
mediadas por el neutrdfilo (53). Igualmente, las
actividades fagociticas y fungicidas ejercidas por
menocitos ¥ macrdfagos, representan mecanis-
mos importantes de la respuesta del hospedero
frente a C. albveans, como sé demosird al infeclar
lineas celularas de macrdfagos B10R y B10S,
derivadas de cepas congénicas de ratén al Beg’
Nramp1. Estas mostraron que macrafagos con el
fenolipo de resistencia (B10R) resultaban mas
efectivas en el control de la infeccidn (68).

En un trabajo realizado con cepas da ratones
resistentes (BALB/c) y susceptibles (CHA/GaH),
ambas con la mutacidn nwhe, se encontrd que
los ratones atimicos eran mas resistentes a la
infeccion sistémica por Candida que los
heterocigdticas nw'+. Alternativamente, la
proteccion observada en estas cepas desnudas
podria estar asociada con un incremento
cuantitativo en la produccién medular de células
efectoras con actividad anti-Candida (69).

Estos hallazgos confirman que en la candidiasis
sistemica, la severidad de las lesiones es
independiente de los linfocitos T vy reafima la
hipdtesiz referanta a la indepandancia del dafo
tisular causado en cada una de las cepas
consanguineas y a la funcidn efectora de los
macréfagos o de sus precursones (69).
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Patron de citocinas

Las diferencias en susceplibilidad y resistencia a
C. immitis da las cepas murinas consanguineas,
son expresadas y probablemente reguladas a
traviés di la produccidn preferencial de IFN o de
IL-4. Un andlisis de citocinas en el ambito de su
expresidn génica (ARNm) v proteica reveld que
después de la inoculacidn con el microorganismae
por via respiratoria, los ratones de la cepa
resiztente DBASZ presentaban en el pulmadn una
raspuasta pradominanta de IFN . Por al contranio,
los ratones susceplibles BALB/c producian
prelerancialmenta IL-4. La imporancia de esas
citecinas como determinantes de enfermedad
sistémica se hizo evidente al trafar los ratones
con citocinas murinas recombinantes o con
anticuerpos neutralizantes anticitocinas. Fue asi
como el tratamiento de ralones susceptibles
BALB/c con rlFM ylos protegid de la diseminacian
sistémica mientras que, al fratar los ratones
resistantes DBAZ con anticuerpos nautralizantes
anti-IFNy, se lacilitaba el progreso de la
enfermadad (70). También se ha observado una
correlacion directa entre la susceptibilidad a C.
immitis y niveles pulmonares incremeantados de
ARMNm para IL-10 @ IL-4 en ratones consanguinens
de la cepa susceptible CS5TBLG, 14 dias después
de la infeccidn.

En experimentos con ratones C57BLB knock-out
(K-0}, sin & gan para IL-10 & IL-4, s& anconird
gue los ratones K-O sin gen para IL-10 eran
resistentes a la infeccidn por C. immifis; los
ratones K-0 =in el gen para IL-4 sobrevivieron
parcialmente y tuvieron una neumonia menos
severa que los ratones susceplibles super-
wivientes, an los gue S8 enconind wn NUmero mayor
de unidades formadoras de colonias en pulmones
& higado que en los ratones K-O sin el gen para
IL-10. Estos hallazgos muesiran que niveles al-
tos de IL-10 condicionan la mayor susceptibilidad
de los ratones C57BL/G; sin embargo, la IL-4
tambéén afecta adversamente la resistencia. Estos
resuliados sugeren que los altos niveles de IL-10
a IL-4 no son, simplomenta, la consecuancia de
una infeccion severa en un animal susceplible;
por gl contranio, estas citocinas son parcialmente
responsables de la susceptibilidad a la infeccion
(7).

FACTORES GENETICOS Y MICOSIE SISTEMICAS

Se ha evaluado tambign el patrén de citocinas
producido por ratones resistenias y susceplibles
durante el curso de la infeccidn intraperitoneal por
P brasiensis. Los resullados revelaron que habia
una temprana produccion de IFN ye IL-2 en células
totales de ganglio lintatico de ratones resistentes,
la cual persistia por cierto tiempo. Las citocinas
del tipo TH2 (IL-4 & IL-5) empezaban a aparecer a
las ocho semanas después de la infeccion, a
diferencia de lo observado en los ratones
susceptibles, que en la fase lemprana de la
infeccidn producian bajos niveles de IFN vy altos
niveles de IL-5 e IL-10 (T2).

En un modelo muringe de infeccién con C.
albicans, se analizd la respuesta del hospedero
de acuerdo con la exprésion de algunas citocinas
de importancia tales como IFM y, THNF o e IL-6,
las que puaden ser producidas independiante-
mente de los linfocitos T, Se demostrd que no
mediaban la resistencia de los ratones atimicos.
Es posible, entonces, que las células electoras
encargadas del aumento de la resistencia en los
ratones desnudos respondan a sefales de
activacion proporcionadas por citocinas diferantes
a las cuantificadas en el experimento (63).

En la histoplasmosis, los estudios realizados con
el objeto de estimar el papel patencial del IFM ¥
en la respuesta de ratones A/J vy CS57BL/G,
rasistenles y susceptibles, respectivamente,
encontraron que &l IFN v producido por células
esplénicas alcanzaba altas concentraciones en
ambas cepas, siendo mayoras an los ratonas A/
J. Estos ratones sobrevivian todos despuéds de 30
dias postinfeccidn intravanosa con H. capsulatum,
a diferencia de 60% de los animales de la cepa
C57BUE. lgualmente, los ratonas Al fueron méds
eficientes para climinar el hongo del bazo. Se
confirmao la importancia del IFN yen la respuesta
al tratar ambas cepas con anticuarpas anti-IFM .
Aungue la disminucion en la produccidn de IFM 5
es s8lo une de los factores invelucrados, su
ausencia o su produccién reducida no son
suficientes para determinar la susceplibilidad a la
histoplasmosis (47).

Como sa observa en el cuadro 3, el patron de
citocinas estda determinado por la constilucion
genélica de los individuos, asi que seria de gran
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importancia hacer este tipo de estudio en
humanos con micosis sistdmicas y determinar si,
a pesar de la heterogeneidad en su constitucion,
s@ ancuantran polimorfismos en genas para las
citocinas que pudieran determinar el tipo de
respuesta inmune en las micosis citadas, como
ha sido establecido ya para olras entidades
(10,14).

Imporiancia de los factores del complemento

La presencia del componente C5 del compla-
mento no parece jugar un papel determinante en
el resultado de la infeccién por P brasiliensis, ya
que las tres cepas mas resistantes (A/'Sn, Ay
DBEAZ) son deficientes en C5 (38).

En estudios con C. albicans, realizados para
observar patrones de resistencia fsusceptibilidad
en ocho cepas consanguineas, AlJ, AKR, BALB/
¢, Ca7BLE, CBA/CaH, DBAM, DBAZ y SJL, s&
compararan fres formas diferenles de medir [a
infeccidn, a saber, dafo tisular, recuento de
colonias v mortalidad. Sélo los ratones de dos
cepas, AKR y CBA/CaH presentaban lesiones
severas, las otras cepas, lesiones leves. La
susceptibilidad se evalud por la mortabdad, la cual
ocurrid en animales de las cepas CBA/CaH, Al
y DBA/2, careciendo las dos ditimas del
componente C5 del complemeanto con leve danho
tisular y mayor ntimero de UFC. Los recuentos de
colonias en tejido cerebral variaron entre cepa y
cepa, sin correlacion entre la extension y la
saveridad de la destruccidn tisular. Sin embargo,
las cepas que carecian de C5 luvieron una carga
micdtica mayor en el tejido cerebral que los
ratones con niveles normales de este factor (52).
Mo obstante, la presencia del alelo nulo del gen
He no fue un determinante suficientemenie
potente para que se desarrollaran [as lesiones mas
graves, ya que la cepa AKXLS, deficiente en G5,
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desarrolld lesionas iguales a las de AKR con
severidad intermedia (53). Por tanto, estos
resultados no son concluyentes para definir 51 el
gen Hedetermina la resistencia o susceptibilidad
a C. albicans.

Al infectar cepas consanguineas de ratén con
Cryptococcus neoformans, los resultados
dividieron los animales en dos grupes de acuerdo
con los tiempos de supervivencia: susceplibles,
si s6lo sobrevivian 4 dias o menos, y resistentes,
si lo hacian por mas de 13 dias. Esta diferencia
en la susceptibilidad se correlaciond con el
fenotipo C° (presencia o ausencia del componeanie
5 del complemento), rasgo que es hereditario,
estable y gue aparace bajo al control de un solo
gen. El andlisis de segregacidn de las progenies
de F2 y de o5 retrocruzamigntos mostraron qua
la suscaeptibilldad y la resistencia se co-
segregaban con la ausencia v la presencia del
fenotipo C° hemolitico, respactivamenta (48).

En el caso de B, dermalilidis, también se ha
demostrado gua las deficiencias an los factores
del complemento no alcanzan a explicar las
diferencias en la respugsla inmune de cepas
murinas resistentes y susceplibles (41).

Conclusiones y perspectivas

De acuerdo con los hallazgos agqui revisados,
parece avidenta que, an [as micosis sistdmicas,
la constitucidn genética del hospedero influye
sobre los diferentas componentes de la repuasta
inmumne,

En cada una de las micosis consideradas, los
experimentos iniciales consistieron en infectar con
el respactivo agente causal, diferentes cepas
consanguineas de ratones, Se encontrd asi que
la distribucion del patron de rasgos de resistencia/
susceptibilidad estan bien definidos y son propios

Cuadro 3. Pairdn de citocinas y su relackdn con la infeccion duranie la fasa temprana.

Agenite micdtice Cepa de ratén Citocing Relerencin

. immitis Resistonte [DEAE) IFM &8
Suscaptible (BALBG) IL-4

P brasitensis Resisienie (A/Sn) My, IL-2 Fii}
Susceptible (B10A) IL-5 , IL-10

H., capsuladvm Resisieme (AM) IFM 47
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para cada una de las cepas esludiadas. Los
axparmentos postenores tuvieron como objetivo
infectar con estos microorganismos ratones de
cepas consanguineas consideradas como
totalmenia resistentes o susceplibles a ellos, con
el fin de evaluar varios aspectos de la respuasia
inmune,

En relacidén con el CMH, las cepas mas resistantes
y las mas susceplibles para cada micosis
demostraron poseer el mismo alelo CMH, por lo
que las diferencias no pueden ser axplicadas en
funcidn de los comespondientes genes (32,38-41).
Cuando se compararon las micosis sistémicas
causadas por C. albicans y C. neoformans, 10s
patranes CMH S8 invirtieron com relacion a la
rasistencia y la susceptibilidad. Esto podria
explicarsa, al menos parcialmanta, porque 8stos
dos miCroorganismos se comparfan mas como
gérmenas oporiunistas que como patigenos
verdaderos y los neutrdfilos desempenan un papel
importante on la candidiasis (53) y el factor ©5
del complemento en la criptococosis (48).

En las micosis mencionadas, los estudios
revelaron que la respuasta inmune madiada por
células era fundamenial para el contral de las
enfermedades por ellos causadas. En modelos
murings de coccididomicosis (44) v paracocci-
dicidomicosis (57 64), se observd que la funcidn
de las células T era indispensable para el control
de la infeccidn, a diferencia del modelo de can-
didiasis, en ol cual la severidad de las lesiones
era independiente de fales células. Por el contrario,
como fuera ya anotado, en esta micosis la funcion
defensora crocial parece ser ajarcida por el PMMN
{53).

En paracoccidicidomicosis, los estudios hechos
para evaluar los papeles que desempeanan los
PMN (63), bos linfocitos T (57,.64) v los macrdlagos
{51,58,60-62) han revelado que cada una de eslas
células juega un papel importante en la
fisiopatogenia de la entidad.

En cuanto al patrén de citocinas predominantes
en cada micosis, la coccidioidomicosis v la para-
coccidiciodomicosis han sido los modelos méds
estudiados. En el primerg, s ha observado comao
los ratones resistentes producen elevadas
cancentraciones de IFN vy y en ratonas

FACTORES GENETICOEG Y MICOSIS SISTEMICAS

susceptibles predomina la produccion de IL-10e
IL-4, citocinas que, ademdas de ser consecuencia
de la infeccidn, son parclalmente responsables
de la susceptibilidad a ésta (70,71). En lainfeccidn
por P braslionsis so ha encontrado que 10s ratones
resistentes producen IFM 7 2 IL-2 en la fase
temgprana de la infeccidn y, mds tardiamente, IL-
4 g IL-5. Esto contrasta con el comportamiento
de los ratones susceplibles, los cuales produjeron,
inicialmente, concentraciones altas de IL-10 e IL-
5 v bajas de IFN y (72).

En al modalo murino de histoplasmosis se anotd
que el IFM v era importante para el control de la
infeccidn, lanto an cepas resislenles como
susceptibles. Sin embargo, las cepas resistentes
producian mas IFM ¢ (47).

En las micosis citadas, los esludios que se han
realizado sugieran que el supuesto gen que
confiere resistencia es de tipo autesdmico y
dominante el fenotipo de resistencia, Las capas
murinas congéenicas infectadas con M. capsulatum
(3B) v P brasilionsis (47), presentan una
distribucion del rasgo de resistencia similar al
observado con olros patdgenos intracelulares no
relacignados, antigénica ni taxondmicamente,
como Salmonella lyphimurium, Leishmania
daonovani (22,73) y determinadas especies de
Mycobacterium como Mycobactarium bowis (18)
y Mycobacterivm lepraamurium (74), En el ratdn,
la resistencia o susceptibilidad natural a la
infeccion por estos parasitos esta controlada por
el gen Nramp1, En los macréfagos, este gen
controla la replicacion v supenivencia de astos
pardsitos en la fase temprana de la infeccion
(18,19,21). Saria importanta determinar si lambidn
Nramp? influye en la resislencia del hospadaero
frente a P brasifiensis e H. capsulatum,

Sin embargo, en la infecciones por C. immitis
(31,43 44) v P brasiiensis (51), exislen evidencias
que senalan como el gen que influye en la
respuesia inmune no es expresado en la fase
temiprana de la infeccidn, sing en fases postononas
de la enfermedad, cuando interviene en el
desarrollo de la inmunidad adquirida. Ademds, al
tiempo de replicacion de una bacteria es muy
diferente al de un hongo, de tal forma que la
exprasion del gen responsabde de la respuesta
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podria estar condicionada, en parte, por el tiempo
que un determinado micreorganismo tarda en
multiplicarse en el hospedero, asi como del tipo
de interaccion que se establece en cada caso,

El objetiva de la investigacidn an esla campo, mis
que centrarse en la localizacién de un gen
raspaonsable de |la respuesta defensora del
hospedero frente a cada microorganismao, deberia
comprender estudios simultineos que permitieran
entender la interaccion entre los genes ya
conocidos y la forma en que operaria tal inferaccion
an al modelo murino.,

En general, &n las micosis mencionadas adn &5
necesario precisar cierlos aspectos y
complamantar los estudios que evallen cada uno
de los componentes de la respuasta inmune. De
acuerdo con los rasultados de los modelos
murinos estudiados, se podrian definir los
aspeclos susceplibles de intervencion y que
tuvieran mayor importancia como reflejo para el
modelo humano, De esta forma, seria posibla
entender |a fisiopatogenia de eslas enfermedades
y can &l conocimianto adquirido, generar
mecanismos mas electives para prevenirias,
diagnosticarias y tratarlas, especialmente en gl
momento de su presentacidn, lo cual adguisre
mayar importancia an estos momeantos, cuando
la incidencia de las micosis se esta incremeantado
diaa dia.
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