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Las infecciones fungicas en humanos son sumamen-
te prevalentes en el 4mbito mundial; afectan a am-
bos sexos, todas las edades, estratos socioeconémicos y
zonas geogréficas. Son causadas por levaduras (especies
de Candida y Malassezia), dermatofitos (Microsporum, Epi-
dermophyton 'y Trichophyton) y hongos no dermatofitos. La
infeccién mas comun es por Trichophyton rubrum, que causa
onicomicosis y tifias.

Se ha relacionado la incidencia de infecciones fungicas
superficiales con condiciones como inmunosupresion,
obesidad, diabetes, edad avanzada, asimismo a factores
ambientales como humedad, calzado oclusivo e hiperhi-
drosis. Sin embargo, la realidad es que no todos somos
igualmente susceptibles a infecciones fungicas bajo las
mismas condiciones y con los mismos factores de riesgo.
Cada vez hay mayor evidencia de una predisposicién fa-
miliar o genética, que es mediada por defectos en ciertas
moléculas que juegan un papel en la inmunidad innata
o adaptativa. Algunos de estos defectos estan bien carac-
terizados, particularmente en pacientes con inmunode-
ficiencias primarias, que se manifiestan con infecciones
fangicas recurrentes y crénicas junto con otros sintomas y
signos. Gracias a estas condiciones hemos obtenido cono-
cimientos importantes sobre las vias del sistema inmune
que confieren resistencia o predisposicién a infecciones
fangicas.

Una de las primeras infecciones fungicas de las que
se hablé sobre predisposicién genética fue el tokelau o
tinea imbricata causada por Trichophyton concentricum. Ini-
cialmente lo describieron exploradores europeos en in-
dividuos filipinos y polinésicos, y en 1879 se identificé el
agente causal." En 1977, Serjeantson y Lawrence publica-
ron un estudio de 66 familias afectadas por tokelau en
Paptia Nueva Guinea, y encontraron un patrén de heren-
cia autosémico recesivo.” Posteriormente se han descrito
otros patrones en diferentes poblaciones (Bonifaz).
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En 1957, Mary English report6 una alta prevalencia
de infecciones por T. rubrum en familias, y sugirié una
base genética para susceptibilidad a la infeccién Zaias
et al. estudiaron los drboles geneal6gicos de familias de
12 individuos con onicomicosis subungueal distal y tifia
plantar por T. rubrum, y encontraron un patrén de heren-
cia autosémico dominante que afectaba a ambos géneros
por igual.* Estudios de onicomicosis en nifios demuestran
que en casi 50% de los casos, los padres también estin
afectados, lo que sugiere una susceptibilidad genética.

Inmunidad innata

El sistema inmune innato es la primera puerta de con-
tacto con infecciones fungicas, y deberfa inducir una res-
puesta adaptativa adecuada contra ellas. Sin embargo, se
han identificado varias vias afectadas en la inmunidad a
infecciones fangicas. Tanto los dermatofitos como Candi-
da spp. comparten moléculas de carbohidratos en la pared
celular (B-glucanos), que son reconocidos por mecanis-
mos inmunes innatos como la Dectina-1 y -2, las cuales
activan TLR-2 y TLR-4. La dectina-1 amplifica la produc-
cién de ENT-O e IL-17, -6 y -10, que estimulan la respuesta
adaptativa’

El estudio de Ferwerda et al. sobre una familia con sus-
ceptibilidad a candidiasis vulvovaginal y onicomicosis,
identificé un polimorfismo de nucléotido Gnico en el gen
receptor de Dectina-1, que causa déficits en la unién a Can-
dida albicans y 1a produccién de 11-6 e I1-17.° Otras molécu-
las asociadas a formas autosémico recesivas de candidiasis
mucocutdnea crénica son la CARD9 (caspase recruitment
domain-containing protein 9) y STAT (transcription factor
signal transducer and activator of transcription), que alte-
ran la diferenciacién de células T al fenotipo Thiy, nece-
sario para la respuesta inmune.” Los pacientes con sindro-
me hiper-IgE tienen candidiasis localizada por mutaciones
en STAT3 0 DOCKS8, cuya deficiencia altera la activacién de
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células T>" Pacientes con distrofia ectodérmica-candidia-
sis-poliendocrinopatia tienen anticuerpos neutralizantes
contra I1L-17 e 1L-22, que alteran directamente la inmuni-
dad mediada por citocinas’ Una concentracién disminui-
da de molécula de adhesién intercelular-1 (IcAM-1), la cual
es responsable de la migracién de leucocitos, se ha encon-
trado en familias con candidiasis ungueal crénica.’

En un articulo reciente, Jaradat et al.? encontraron un
papel patogénico de niveles séricos elevados de 122 y
disminuidos de nimero de copias del gen de la defensina
B-4 (DEFB4). La 1.-22 estimula la secrecién de los pépti-
dos antimicrobianos llamados defensinas humanas -2
(hBD-2), protegiendo a los queratinocitos contra agentes
infecciosos, incluidos dermatofitos.

En vista de todos estos estudios, podemos concluir que
la 117 e 1L-22 tienen un papel clave en la respuesta in-
mune mucocutdnea contra infecciones fungicas. Inclusive
se sugiere que determinar nimeros de células T fenotipo
Thiy en sangre, podria identificar a pacientes con una
condicién genética subyacente para infecciones fungicas.

Inmunidad adaptativa

Los complejos mayores de histocompatibilidad (mcH), o
sistema de antigenos leucocitarios humanos (HLA), son cri-
ticos para la presentacién de antigenos y la activacién de
la respuesta mediada por células T, y hay varios estudios
que han analizado el papel de los genes del MHC clase 11
en la dermatofitosis. Zaitz et al. estudiaron una poblacién
judfa ashkenazi en Brasil con onicomicosis por T. rubrum, y
encontraron que 100% de los controles vs. 25% de los casos
tenfan HLA-DR4, implicando un efecto protector contra la
enfermedad.” En poblacién mestiza mexicana estudiamos
25 familias de pacientes con onicomicosis, y encontramos
una frecuencia mds alta de HLA-DR8 en los miembros de las
familias con la enfermedad, lo cual sugiere que este haplo-
tipo confiere susceptibilidad a T. rubrum."

La inmunidad mediada por células se ha estudiado
también en dermatofitosis, y se ha encontrado que pa-
cientes con onicomicosis tienen nimeros incrementados
de células reguladoras cpg4+cp2s+, las cuales tienen un
papel en la regulacién de la actividad de células T, y es
posible que se asocien con una mejor habilidad para eli-
minar la infeccién por dermatofitos.”

Todos estos hallazgos indican que una deficiencia
tanto en la inmunidad innata como adaptativa afectan la
capacidad del organismo para proteger contra una infec-
cién fangica.

Continuar expandiendo el conocimiento sobre factores
predisponentes y genéticos para dermatofitosis es impor-
tante por las implicaciones para la prevencién y manejo
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terapéutico de estas infecciones. Identificar a individuos
susceptibles a dermatofitosis crénicas nos permitirfa pre-
venir tanto infecciones primarias como recurrencias. Por
ejemplo, tratar agresivamente tinea pedis en un paciente
susceptible para prevenir el desarrollo de onicomicosis,
que es mas dificil y costosa de tratar. También podria-
mos identificar familias en riesgo alto de infeccién para
asi tempranamente educar a sus miembros sobre medi-
das preventivas: secar bien los pies, tratamiento tempra-
no de tinea pedis, etc. Por ultimo, el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas que tengan como objetivo las vias
alteradas del sistema inmune. De acuerdo con los hallaz-
gos descritos en este articulo, una molécula que amerita
exploracién en este contexto es la 1.-22; y posiblemente
en un futuro a mediano plazo tengamos novedosas opcio-
nes terapéuticas para pacientes con infecciones fungicas
recurrentes o severas.
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