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Relación Huésped (Respuesta inmune)-Hongo (Factores de virulencia)

Factores de virulenciaRespuesta inmune



Equilibrio

The damage-response framework parabola

• Aspergilosis pulmonar 
invasiva

• Criptococosis 
meníngea 

• Candidiasis 
vulvovaginal

• Candidiasis  hepato-
esplénica

Pirofski LA, Casadevall A. Pathogenesis of COVID-19 from the Perspective of the Damage-Response Framework. mBio. 2020 Jul 2;11(4):e01175-20. doi: 10.1128/mBio.01175-20. PMID: 32616514; PMCID: PMC7338079.
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Respuesta inmune

Inmunidad innata

Inmunidad adaptativa

- Células epiteliales de piel y mucosas
- Células mieloides/Fagocitos 

“profesionales”: neutrófilos, monocito, 
macrófagos y células dendríticas

- Células linfoides: Linfocito T > CD4 > Th 

Romani L. Immunity to fungal infections. Nat Rev Immunol. 2004 Jan;4(1):1-23. doi: 10.1038/nri1255. PMID: 14661066Romani L. Immunity to fungal infections. Nat Rev Immunol. 2004 Jan;4(1):1-23. doi: 10.1038/nri1255.



Inmunidad innata

1) Los PRR se encuentran en células de inmunidad 
innata (neutrófilos, macrófagos, o células dendríticas 

2) Los PRR (receptores de reconocimiento de patrones) 
distinguen PAMP patrones moleculares asociados a 
patógenos): 

• Receptores Toll (TLR): TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR9. 

• Receptores de Lectina C (CLR): Dectin-1, Dectin-2, 
Mincle, DC-SIGN, receptor de manosa. 

• Complejo de proteínas galectina: galectina-3, CR3, 
CD36.

3) Los TLR y los CLR activan múltiples vías de 
señalización intracelulares a través de la unión de 
PAMPs específicos (b-glucanos, quitina, mananos..)

4) La activación de estas vías se señalización culmina 
en la producción ce defensinas, quimioquinas, 
citoquinas, especias reactivas de oxigeno (ROS)…

PRRs y PAMPs

Romani L. Immunity to fungal infections. Nat Rev Immunol. 2004 Jan;4(1):1-23. doi: 10.1038/nri1255.



Inmunidad adaptativa

1) Las CPA (células dendríticas, macrófagos, etc.) estimulan la 
diferenciación de CD4+ T helper y células T reguladoras como respuesta 
al reconocimiento de patrones fúngicos. 

2) Cada estructura fúngica y su PAMP será reconocido por un PRR distinto, 
activándose una via de señalización u otra lo que conducirá a la 
producción de unas citoquinas u otras, cada una responsable de la 
diferenciación de una célula T distinta. 

3) Las múltiples vías de señalización contribuyen al equilibrio entre células 
T helper y células T reguladoras

4) Las células que contribuyen a la destrucción del hongo son las Th1 y las 
Th17. 

5) Los hongos aprovechan esto para pasar del comensalismo al 
oportunismo. 

Diferenciación de células T

Romani L. Immunity to fungal infections. Nat Rev Immunol. 2004 Jan;4(1):1-23. doi: 10.1038/nri1255.



Hongo. Factores de virulencia

• Tamaño de las esporas 
• Cobertura por hidrofobinas y 

melanina

• Expresión de b-(1,3)-glucanos 
en las levaduras pero no en 
las hifas

Aspergillus fumigatus

Pneumocystis jirovecii

• Cambia de expresión sus 
glucoproteínas de superficie

Cryptococcus neoformns

• Cápsula que cubre toda la 
pared celular

• Mecanismo de expulsióm

Candida albicans

Blastomyces, Histoplasma, 
Paracoccidioides

• Factores de virulencia (a-(1,3)-
glucanos que bloquean el 
reconocimiento de B-glucanos

Mecanismos de evasión



• Infección por VIH con CD4 bajos
• Quimioterapia mieloablativa
• Trasplante de progenitores 

hematopoyéticos
• Trasplante de órgano sólido 
• Inmunodeficiencia primaria 

Huéspedes susceptibles 

Huéspedes “clásicos”

• Infección por SARS-CoV-2 o 
Influenza grave (IAPA, CAPA, 
CAM, VAPA…)

• Terapias biológicas dirigidas 
(anticuerpos moleculares o 
inhibidores de tirosin-quinasa)

“Nuevos” Huéspedes
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Candidiasis muco-cutánea 

Candidiasis invasiva 

Aspergilosis pulmonar invasiva

Mucormicosis

Hongos intracelulares
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Candidiasis

Lass-Flörl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR 3rd, Ostrosky-Zeichner L, Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2024 Mar 21;10(1):20. doi: 10.1038/s41572-024-00503-3. 



Candida

a) Factores de virulencia
a) Dimorfismo 
b) Adhesión (adhesinas)
c) Biofilm

b) Invasión por:
a) Penetración activa 
b) Endocitosis inducida 

c) Diseminación mediante evasión 
inmunológica 

a) Ocultar componentes de su pared 
celular 

b) Secretar enzimas que neutralizan 
proteínas inmunitarias 
(candidalysin)

c) Evadir la fagocitosis 
d) Resistencia (intrínseca o adquirida)

Mecanismos de evasión

He Y, Liu J, Chen Y, Yan L, Wu J. Neutrophil Extracellular Traps in Candida albicans Infection. Front Immunol. 2022 Jun 16;13:913028. doi: 10.3389/fimmu.2022.913028



Respuesta inmune frente a Cándida

Inmunidad innata. Reconocimiento de Cándida. PAMPs-PRRs

Pappas PG, Lionakis MS, Arendrup MC, Ostrosky-Zeichner L, Kullberg BJ. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2018 May 11;4:18026. doi: 10.1038/nrdp.2018.26.
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Candidiasis muco-cutánea

Lass-Flörl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR 3rd, Ostrosky-Zeichner L, Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2024 Mar 21;10(1):20. doi: 10.1038/s41572-024-00503-3. 



Candidiasis muco-cutánea

Inmunidad innata

1. Reconocimiento de PAMPs 
(Glucanos) por PRR (CLRs: Dectin-
1) en células epiteliales y 
fagocitos: macrófagos/monocitos, 
neutrófilos y células dendríticas

2. Activación de cascada de 
señalización intracelular (SYK-
CARD9/MALT1/BCL-10)  que lleva a 
la producción de citoquinas por 
factores de transcripción (NF-Kb)

3. Creación de citoquinas que 
aumenta el reclutamiento de 
fagocitos  y activa la 
diferenciación de linfocitos TCD4 
(Th17)

Lass-Flörl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR 3rd, Ostrosky-Zeichner L, Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2024 Mar 21;10(1):20. doi: 10.1038/s41572-024-00503-3. 



Candidiasis muco-cutánea

Inmunidad adaptativa

1. Las citoquinas IL-6 e IL-23, producidas por los fagocitos de 
primera línea de defensa son responsables de activar la 
diferenciación de LTCD4 Th17.

2. Th17 tiene receptores IL-6/IL-23 que activan la via de 
señalización JAK/STAT con la creación de citoquinas a través del 
factor de transcripción STAT/ROR. 

3. Las citoquinas IL-17 e IL-22 tienen receptores en las células 
epiteliales de la mucosa. 

4. IL-17 se une al receptor IL-17R de la célula epitelial induciendo la 
liberación de péptidos antimicrobianos (AMPs: calprotectina, 
b-defensina, mucinas,…) que inhiben el crecimiento de candida. 

5. IL-22 se une al receptor IL-22R de la célula epitelial facilitando la 
proliferación y reparación de la capa epitelial. 

Lionakis MS, Drummond RA, Hohl TM. Immune responses to human fungal pathogens and therapeutic prospects. Nat Rev Immunol. 2023 Jul;23(7):433-452. doi: 10.1038/s41577-022-00826-w.



- VIH con CD4 <200 c/mm3

- Inmunodeficiencia primaria por defectos en la 
respuesta IL-17 y/o en el déficit de Th17 
circulante: 

- STAT3 LOF 
- CARD9 LOF
- IL17RA LOF, IL17RC LOF…

- Ac monoclonales anti-IL17 (Secukinumab, 
Ixekizumab, Brodalumab)(2-12% de CM) 

Candidiasis muco-cutánea

Huéspedes susceptibles

La alteración LTCD4 Th17 / IL-17-22 es el mayor factor de riesgo para candidiasis muco-cutánea
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Candidiasis invasiva

Lass-Flörl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR 3rd, Ostrosky-Zeichner L, Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2024 Mar 21;10(1):20. doi: 10.1038/s41572-024-00503-3. 



Candidiasis invasiva

1. Reconocimiento de PAMPs (Glucanos y Mananos) por PRR 
(TLR: TLR-2 y TLR-4) en fagocitos: macrófagos/monocitos, 
neutrófilos y células dendríticas

2. La activación de diferentes vías de señalización produce 
citoquinas  y quimioquinas. Las citoquinas inducen la 
expresión de receptores en las células fagocíticas y activan 
estas células. Las quimioquinas tienen funciones de 
quimiotaxis e inducen la fagocitosis. 

3. El reconocimiento de mananos y glucanos por TLR2 y 4 activa 
la via de señalización MyD88-NF-kB  que produce citoquinas 
como TNF alfa e IL-4 así como quimioquinas como CXCL1/2. 

4. TNF-α promueve la expresión de receptores en los neutrófilos 
(CXCR2, CCR1,  CR3, CXCR1, JAGN1 y FcyR). 

5. IL-4 promueve la expresión de receptores en las células 
dendríticas (DC-SIGN)

6. GM-CSF promueve la expresión de receptores en los 
macrófagos. 

Inmunidad innata

Wang W, Deng Z, Wu H, Zhao Q, Li T, Zhu W, Wang X, Tang L, Wang C, Cui SZ, Xiao H, Chen J. A small secreted protein triggers a TLR2/4-dependent inflammatory response during invasive Candida albicans infection. Nat Commun. 2019 Mar 4;10(1):1015. doi: 10.1038/s41467-
019-08950-3.



Candidiasis invasiva

1. Los neutrófilos expresan diferentes receptores 
gracias a TNF-a. CXCR2 y CCR1 para la 
quimiotaxis;  CXCR1,JAGN1, CR3 y FcyR para 
activar la destrucción de candida mediante 
diferentes estrategias: mecanismos oxidativos y 
no oxidativos. 

2. Los monocitos hacen fagocitosis, pero también 
producen citoquinas que ayudan a la 
supervivencia del neutrófilo via NK.  

3. Los macrófagos expresan el receptor CX3CR1 
gracias a GM-CSF y son similares a los 
neutrófilos en la eliminación de candida. 

4. Las células dendríticas expresan el receptor 
DC-SIGN gracias a IL-4- DC-SIGN facilita la 
fagocitosis . También liberan IL-23 que ayuda a 
la supervivencia del neutrófilo via NK. 

5. Las NK tienen receptores de diferentes 
citoquinas y todo ello les conduce a generar GM-
CSF que aumenta la supervivencia de los 
neutrófilos. 

Inmunidad innata

Lass-Flörl C, Kanj SS, Govender NP, Thompson GR 3rd, Ostrosky-Zeichner L, Govrins MA. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2024 Mar 21;10(1):20. doi: 10.1038/s41572-024-00503-3. 



- Alteración de la barrera cutánea o 
gastrointestinal: catéter venoso, cirugía, 
perforación intestinal, pancreatitis necrotizante, 
mucositis inducida por quimioterapia, 
quemados, antibiótico de amplio espectro…

- Neutropenia (N<500/mm3)

- Glucocorticoides 

- Inmunodeficiencia primaria: Déficit de CARD9. 

Candidiasis invasiva 

Huéspedes susceptibles

La alteración de las células mieloides fagocíticas es el mayor factor de riesgo para candidiasis invasiva

Kullberg BJ, Arendrup MC. Invasive Candidiasis. N Engl J Med. 2015 Oct 8;373(15):1445-56. doi: 10.1056/NEJMra1315399



Candidiasis 

Candidiasis muco-cutánea 

Candidiasis invasiva 

Aspergilosis pulmonar invasiva

Mucormicosis

Hongos intracelulares

Infección fúngica invasiva 



Aspergilosis

Gaffney S, Kelly DM, Rameli PM, Kelleher E, Martin-Loeches I. Invasive pulmonary aspergillosis in the intensive care unit: current challenges and best practices. APMIS. 2023 Nov;131(11):654-667. doi: 
10.1111/apm.13316.



Aspergillus

Factores de virulencia
• Tamaño de las conidias (esporas): 2-3μm llegan a 

los alveolos pulmonares 
• Termoestable (crecimiento a 37-50º) 
Fase de conidia/espora: 
• Capa hidrofóbica de la conidia con: 

• RodA (antiadherente y oculta los PAMPs)
• Melanina que neutraliza los ROS

Fase de hifa/micelo: 
• Adhesión (Galactosaminogalactan)
• Invasión por penetración activa al 

epitelio/secreción de enzimas/proteasas (Alp1)
• Inactivación de  complemento/opsonización y 

fagocitosis
• Diseminación por angioinvasión 

Mecanismos de evasión

Shankar J, Thakur R, Clemons KV, Stevens DA. Interplay of Cytokines and Chemokines in Aspergillosis. J Fungi (Basel). 2024 Mar 27;10(4):251. doi: 10.3390/jof10040251.



Inmunidad frente a Aspergillus

Inmunidad innata. Reconocimiento de Aspergillus. PAMPs-PRRs

Pappas PG, Lionakis MS, Arendrup MC, Ostrosky-Zeichner L, Kullberg BJ. Invasive candidiasis. Nat Rev Dis Primers. 2018 May 11;4:18026. doi: 10.1038/nrdp.2018.26.
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Aspergilosis

Inmunidad innata

Lionakis MS, Drummond RA, Hohl TM. Immune responses to human fungal pathogens and therapeutic prospects. Nat Rev Immunol. 2023 Jul;23(7):433-452. doi: 10.1038/s41577-022-00826-w.



Aspergilosis

Inmunidad adaptativa

Shankar J, Thakur R, Clemons KV, Stevens DA. Interplay of Cytokines and Chemokines in Aspergillosis. J Fungi (Basel). 2024 Mar 27;10(4):251. doi: 10.3390/jof10040251



Aspergilosis

- Déficit en fagocitos mieloides: neutropenia, 
corticoides, TPH, TOS. 

- Infección por virus influenzae y SARS-CoV-2 
(IAPA, CAPA) 

- Chronic granulomatosis disease (defecto en el 
complejo NAPDH oxidasa > ROS)

- Inhibidores de TK de bruton

Huéspedes susceptibles

Van de Veerdonk FL, Carvalho A, Wauters J, Chamilos G, Verweij PE. Aspergillus fumigatus biology, immunopathogenicity and drug resistance. Nat Rev Microbiol. 2025 May 2. doi: 10.1038/s41579-025-01180-z.

El déficit de los fagocitos mieloides  es el mayor factor de riesgo para aspergilosis
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Mucormicosis 

Huéspedes susceptibles

- Déficit en fagocitos mieloides:
- Neutropenia
- Corticoides 
- Trasplante de progenitores 

hematopoyéticos
- Trasplante de órgano sólido 

- Infección por SARS-CoV-2 
(CAM) 

- Diabetes, Cetoacidosis 
diabética

Alqarihi A, Gebremariam T, Gu Y, Swidergall M, Alkhazraji S, Soliman SSM, Bruno VM, Edwards JE Jr, Filler SG, Uppuluri P, Ibrahim AS. GRP78 and Integrins Play Different Roles in Host Cell Invasion during Mucormycosis. mBio. 2020 Jun 2;11(3):e01087-20. doi: 
10.1128/mBio.01087-20

Rhino-orbito-cerebral 
mucormycosis Pulmonary mucormycosis
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Hongos intra-celulares: Criptococo

Factores de virulencia Inmunidad

Lionakis MS, Drummond RA, Hohl TM. Immune responses to human fungal pathogens and therapeutic prospects. Nat Rev Immunol. 2023 Jul;23(7):433-452. doi: 10.1038/s41577-022-00826-w.



Hongos intra-celulares: criptococo, histoplasma, coccidioides, 
paracoccidioides, talaromyces y blastomyces

Huéspedes suceptibles

– AIDS

– Loss-of-function mutations in IL12RB1: impaired IL-12

– Anti-IFN gamma auto-antibodies 

– CD40L deficiency: impaired T cell response

– GATA2 deficiency: profound monocytipenia

– Anti-GM-CSF antiodies: impaired activation of macrophages

– Targeted therapies: JAK/STAT inhibitors, TNF inhibitors, BTK 
inhibitors , Anti-CD52, Natalizumab, ….



Y para los fans de “The last of Us”

Cordyceps

¿Existen hongos emergentes con tolerancia térmica?
¿Es factible una pandemia fúngica?

¿Qué condicionante se deberían dar?

Realidad de Cordyceps
- Afecta a insectos y artrópodos
- No tolera 37º
- No atraviesa BHE
- No es contagioso

Ficción de Cordyceps (The Last of Us)
- Infecta y controla a humanos
- Evoluciona con tolerancia térmica 
- Controla el SNC
- Altamente contagioso



Ideas clave y aplicaciones futuras

Un mayor conocimiento de la inmunidad frente a hongos podría.. .

– Permitir la evaluación del riesgo de enfermedad fúngica de forma más individualizada.

– Sentar las bases de nuevas estrategias terapéuticas: 
– Inmunoterapia…
– Vacunas…

La IFI no la hace quien quiere sino quien puede…

– Un equilibrio entre tolerancia y resistencia es clave para poder convivir y mantener una buena 
relación entre hongo y huésped.

– Cada tipo de déficit inmunitario está asociado a un riesgo especial de infección fúngica. 



¡Gracias!
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