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1. Introducción

Actualmente se han descrito cerca de 120 mil especies de hongos 

y se estima existen más de 2.5 millones de especies. De las cuales 

aproximadamente 625 especies de hongos  infectan y pueden 

producir enfermedad (micosis) en los vertebrados, por lo que 

se les denomina hongos patógenos (Denham et al., 2019). Estos 

microorganismos en su origen fueron adaptándose a las plantas, 

insectos y animales ectotermos (cuya temperatura corporal cam-

bia con la temperatura medioambiental), ya sea por una relación 

simbiótica o causando enfermedad (Köler et al., 2015). La evolución 

de la endotermia y homeotermia en los animales proporcionó una 

ventaja adaptativa a las micosis, ya que difícilmente un hongo que 

no logra sobrevivir a temperaturas corporales superiores a los 36 °C 

de manera natural no es capaz de establecerse y producir enfer-

medad (Konopka et al., 2019; Lewis & Bonsall, 2021).

La patogenicidad o capacidad de los hongos para producir 

daño en los animales requiere de múltiples factores, entre los cua-

les se encuentran los asociados al huésped, al medio ambiente y a 

los hongos (Figura 1) (Casadevall, 2007). La virulencia o grado de 

patogénesis (daño) causada por el hongo dependerá en gran me-

dida de la interrelación de estos tres factores (Balloux & Dorp, 2017).

Factores
de virulencia

de los 
hongos

Factores
del

huésped

Factores
ambientales

Micosis

Figura 1. Factores que participan en el establecimiento  
de las micosis causadas por hongos patógenos.

1.1 Factores asociados al huésped

Los factores del huésped son los más determinantes en el estable-

cimiento de las micosis e incluyen los sistemas de defensa inmu-

nológicos innatos y adaptativos, predisposición genética, el sexo, 

la edad, la raza, además de enfermedades subyacentes (virales, 

bacterianas, cáncer, metabólicas, entre otras) y tratamientos inmu-

nosupresores (glucocorticoides o quimioterapéuticos). (Denham 

et al., 2019; Moriello et al., 2017, Ezeokoli et al., 2021). 
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1.2 Factores asociados al ambiente

Los hongos son omnipresentes, pueden encontrarse en el aire, 

suelo, agua y diversos sustratos orgánicos, por ejemplo: árboles, 

hojarasca, el guano de los murciélagos e incluso en ambientes con-

trolados, como los hospitales. Existen algunos factores que favore-

cen la formación de un sustrato adecuado para el establecimiento, 

proliferación y mantenimiento de los hongos, entre los más im-

portantes destacan, el porcentaje de humedad, la temperatura, el 

viento, la altitud, la latitud, la presencia de ciertas sales minerales 

y la presencia de otros microorganismos (Hernández et al., 2018). 

Los factores ambientales determinan la densidad poblacional de 

los hongos y su distribución geográfica, con el paso del tiempo 

estos factores se han visto alterados por el cambio climático, por lo 

que el papel del medio ambiente en las enfermedades micóticas 

emergentes comienza a reconocerse (Nnadi et al., 2021). Por otro 

lado, en el ámbito veterinario estos factores ambientales contribu-

yen al establecimiento de hongos potencialmente patógenos en 

cualquier sitio donde se encuentren los animales, como pueden 

ser: los comederos, el alimento, el agua, las camas, las máquinas de 

ordeña y prácticamente cualquier sitio dentro de una unidad de 

producción o de una instalación.

1.3 Factores asociados al hongo

De manera general, la capacidad de infección que tiene un hongo 

sobre un mamífero dependerá de cuatro criterios: 1) ser capaz de 

desarrollarse a una temperatura superior a los 36 °C; 2) ser capaz 

de invadir los órganos donde se va a establecer, penetrando las 

barreras del tejido del huésped o de interiorizarse debido a su for-

ma compacta (por ejemplo los conidios que miden <2-4 µm de 

diámetro); 3) ser capaz de digerir y absorber componentes de los 

tejidos; y 4) ser capaz de combatir el sistema inmunológico. 

Así es como los factores de virulencia son las herramientas o 

los mecanismos que permiten al hongo la capacidad de infección de 

acuerdo con los cuatro criterios descritos. (Denham et al., 2019). 

Con base en la virulencia de los hongos, estos se pueden 

clasificar en patógenos primarios, cuyos factores de virulencia 

dan paso al establecimiento de infecciones en huéspedes inmu-

nocompetentes; y los patógenos oportunistas, que son los cau-

santes de enfermedades en individuos inmunocomprometidos  

(Gnat et al., 2021). Para que suceda el desarrollo de una micosis, los 

hongos primero deben adherirse a los tejidos; en segundo lugar, 

tendrán que colonizar e invadir, y finalmente se diseminarán por 

los tejidos del huésped. En cada uno de estos pasos, se involucra-

rán diversos factores de virulencia (Cuadro 1).
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Asimismo, los factores de virulencia se clasifican en estruc-

turales, enzimáticos y toxigénicos. Algunos de los factores que re-

presentan mayor relevancia son la termotolerancia, la variabilidad 

morfológica, la adhesión, la resistencia a la fagocitosis, la excreción 

de enzimas y las micotoxinas (Arenas R. y Torres E., 2019; Wang y 

Lin, 2012).

Cuadro 1. Factores de virulencia  

involucrados en cada etapa del proceso infeccioso.

Colonización Desarrollo e invasión Diseminación

• Termotolereancia
• Adhesinas
• Tubo germinal
• Dimor�smo
• Tamaño
• Adhesinas
• Biopeliculas

• Proteasas
• Fosfolipasas
• Lipasas
• Dimor�smo
• Polimor�smo
• Pseudohifas
• Hifas
• Micotoxinas
• Cápsulas
• Sul�to
• Lacasa
• Melanina
• Superóxido dismutasa
• Hemolisina

• Hifas
• Pseudohifas
• Blastoconidio
• Dimor�smo
• Polimor�smo
• Ureasa

Adaptado de Calles et al (2012).

2. Clasificación y función de los factores  
de virulencia

2.1 Factores Estructurales

2.1.1 Termotolerancia
La termotolerancia es la habilidad que tienen algunos hongos para 

sobrevivir y replicarse a una temperatura mayor o igual a los 37 °C 

(Figura 2). En los animales endotérmicos la termotolerancia del 

hongo es un requisito absoluto para su virulencia, especialmente 

en las micosis sistémicas o invasivas. La termotolerancia está rela-

cionada con la presencia de proteínas hidrófobas de la pared celu-

lar del hongo que lo protegen del estrés térmico y que contribu-

yen a su adhesión. Algunos de los géneros y especies de hongos 

termotolerantes incluyen a Cryptococcus neoformans, Histoplasma 

capsulatum, Sporothrix schenckii y Aspergillus fumigatus (Coelho  

et al., 2014).
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37º 

Figura 2. Termotolerancia de los hongos.  
Permite el desarrollo de los agentes micóticos a temperaturas mayores 

o iguales a los 37 °C en el huésped y en condiciones in vitro,  
como en Histoplasma capsulatum.

2.1.2 Variabilidad morfológica
Los principales hongos patógenos pueden presentarse en diferen-

tes tamaños y desarrollar múltiples morfologías de reproducción 

asexual, por ejemplo: blastoconidios, conidios, hifas, pseudohifas y 

tubo germinal, entre otras. Estos cambios morfológicos son estra-

tegias que utilizan los hongos para sobrevivir, colonizar y desarro-

llarse en los tejidos del huésped, lo cual resultará en el estableci-

miento de la infección. Por esta razón, la variabilidad morfológica 

se encuentra estrechamente relacionada con la virulencia de los 

hongos patógenos (Wang & Lin, 2012).

2.1.2.1 Tamaño

El tamaño celular es importante durante la infección y la progresión 

de la enfermedad, ya que cuando el hongo se encuentra en una 

forma minúscula, puede ingresar a diferentes sitios anatómicos y 

colocarse sobre la superficie de las células, o infiltrarse y estable-

cerse fácilmente en estructuras anatómicas tan pequeñas como 

los alvéolos, esto ocurre con los conidios pequeños que miden de 

1-4 μm, son perfectos como propágulo de infección, pues logran 

alcanzar fácilmente el tracto respiratorio inferior, algunos ejem-

plos micóticos incluyen a Cryptococcus neoformans, Histoplasma  

capsulatum y Aspergillus spp (Figura 3). Una vez que han coloniza-

do, cambian a otras formas y tamaños permitiéndoles penetrar a 

otros tejidos (Wang & Lin, 2012).
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Comparación con estructuras
 anatómicas del huésped  

Cryptococcus neoformans

Coccidioides immitis

 

Cabeza conidial

Mide entre 2-4 μm 

Conidio

 2μm 

 Mide entre
70-80 μm 

Aspergillus fumigatus

Figura 3. Tamaño de las esporas  
de reproducción asexual de los hongos.  

Estructuras de reproducción asexual de Aspergillus fumigatus,  
Cryptococcus neoformans y Coccidioides immitis, que pueden penetrar 

con facilidad a los bronquiolos y alvéolos del huésped.

2.1.2.2. Dimorfismo 

En el caso de los hongos filamentosos o pluricelulares, sus hifas 

sufren una ruptura simétrica que conduce a la formación de una 

nueva hifa la cual se desarrolla por extensión apical (Figura 4), a 

diferencia de los hongos levaduriformes o unicelulares, que se di-

viden por gemación (Lin et al., 2015). Sin embargo, existen algunos 

hongos patógenos que tienen la capacidad de desarrollar estas dos 

formas y son denominados hongos dimórficos (Wang & Lin, 2012). 

Estos hongos se desarrollan de forma filamentosa a temperatura 

ambiente, y de forma levaduriforme cuando se exponen a la tem-

peratura corporal de los mamíferos (>37 °C) (Sil & Andrianopoulos, 

2015). Aunque existen varios mecanismos implicados en la regula-

ción del dimorfismo, la temperatura es la señal fundamental para 

que los hongos dimórficos se transformen (Sil, 2019). La transición 

entre la forma de levadura a filamento es crítica para la superviven-

cia en el medio ambiente y en el huésped mamífero. En el hués-

ped, las hifas de la fase filamentosa le permiten al hongo invadir los 

tejidos y evadir así la respuesta inmune, debido a que las hifas son 

más invasivas por la fuerza mecánica que ejercen y pueden pene-

trar fácilmente las células individuales, incluso intercalarse entre las 

células, mientras que la fase levaduriforme favorece la disemina-

ción vía sanguínea (Calles et al., 2012; Torosantucci et al., 2004).
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Algunos ejemplos de hongos dimórficos de importancia 

veterinaria son: Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,  

Blastomyces dermatitidis, Paraccocidiodes brasiliensis y el complejo 

Sporothrix schenkii (Figura 5).

Algunos autores han descrito tradicionalmente a Candida  

albicans como hongo dimórfico. Sin embargo, este hongo podría 

considerarse polimórfico, ya que presenta una amplia variedad de 

morfologías, como son los blastoconidios, pseudohifas, hifas, cla-

midoconidios y el tubo germinal (Figura 6) (Köhler et al., 2017).

Fase levaduriforme Fase �lamentosa

Figura 4. Formación de hifas de hongos filamentosos. 
Las hifas se forman por extensión apical y pueden desarrollarse hacia 

diferentes polos de forma simultánea.  
Modificada de Lin (2014).

�������� ��������������

Blastomyces 
dermatitidis

Coccidioides
immitis

Histoplasma 
capsulatum

Sporothrix 
schenckii

Paracoccidioides
brasiliensis

Figura 5. Dimorfismo.  
Transición de la fase filamentosa a la fase levaduriforme  

es dependiente de la temperatura, en el huésped, en el medio  
ambiente y en condiciones in vitro.  

Modificada de Sil y Andrianopoulos (2015).
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Figura 6. Fenotipos en Candida albicans.  
Las formas vegetativas en color azul representan las diferentes  

estructuras de reproducción asexual, mientras que en color amarillo 
se observan las estructuras de reproducción sexual, relacionadas 
con el apareamiento o cambios en el número de cromosomas. 

Modificada de Köhler et al (2017).

2.1.2.3. Tubo germinal 

El tubo germinal es una estructura que se origina de una exten-

sión inicial que emerge de los blastoconidios de C. albicans y C. 

dublinensis (Figura 7) e inicia la transición de la fase levaduriforme 

a la fase filamentosa, considerándose una característica clave de 

la transición del comensalismo hacia la virulencia (Torosantucci et 

al., 2004). El tubo germinal facilita la adhesión a la superficie de las 

células del huésped y favorece la evasión de la respuesta inmune al 

dañar la membrana de los macrófagos (Figura 7) (Tsui et al., 2016). 

El tubo germinal está constituido por compuestos proteicos 

que le confieren hidrofobicidad, y además funcionan como recep-

tores de algunas proteínas del huésped como el fibrinógeno, la 

laminina y el complemento (Calles et al., 2012).

2.1.2.4. Pseudohifas

Las pseudohifas son estructuras intermedias entre la transición 

de la fase levaduriforme a la forma filamentosa, presentan formas 

elipsoidales, ramificadas con constricciones en las uniones septa-

les. Las pseudohifas permiten la invasión de los tejidos y participan 

en la evasión de la respuesta inmune, una vez que los macrófagos 

fagocitan la levadura transformándose a tubo germinal, dando  
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lugar a la formación de pseudohifas y de hifas que se expanden 

y perforan la membrana de los macrófagos, resultando en lisis y 

muerte (Figura 7) (Calles et al., 2012; Oliver et al., 2019).

��������������������� ���������

��� ��
���������	

�����	��

����

��������������

���������

Figura 7. Invasión de tejido epitelial por diferentes fenotipos  
de Candida albicans.  

Transición entre las formas de levadura, pseudohifa,  
tubo germinal e hifa. Se disemina a través de los tejidos  

del huésped dentro de los macrófagos o puede 
transportarse libre por el torrente sanguíneo. 

Modificada de Oliver et al (2019).

2.1.2.5. Cápsula 

Es una estructura presente principalmente en C. neoformans, la 

cual está compuesta por un complejo de polisacáridos en una 

proporción de 90-95 % de glucuronoxilomanano (GXM) y 5 % de 

galactoxilomanano. La cápsula se extiende desde la pared celular 

del hongo, alcanzando dimensiones mayores al diámetro de la le-

vadura (Figura 8) (Coelho et al., 2014; Yang et al., 2017). Este factor 

de virulencia presenta varios mecanismos que inhiben la respuesta 

inmune. Cuando la cápsula es fagocitada por los macrófagos, se 

liberan polisacáridos en forma de vesículas, rodeando al  fagosoma 

y se acumulan en el citoplasma de la célula huésped, produciendo 

la disfunción de los macrófagos y su lisis. Los componentes de la 

cápsula también suprimen la migración de fagocitos, interfieren   

la secreción de citocinas, inhiben la proliferación de células e indu-

cen la apoptosis de los macrófagos (Yang et al., 2017). 
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Figura 8. Cápsula de Cryptococcus neoformans. 
Estructura más externa de la levadura  

y está conformada 90 a 95 % de glucuronoxilomanano (GXM)  
y 5 % de galactoxilomanano. Es el principal factor  

de virulencia de este género.  
Modificada de Coelho et al (2014).

2.1.2. Biopelículas
Tanto las bacterias como los hongos durante su desarrollo y proli-

feración, pueden presentar dos formas de vida, que se desplazan 

rutinariamente de un fenotipo a otro en un ciclo continuo; es decir,  

pueden existir separadas como células individuales e indepen-

dientes, llamadas planctónicas; o bien, pueden encontrarse en 

agregados sésiles, mejor conocido con el término de biopelícula 

(Bjarnsholt, 2013; Cowan, 2011). 

Una biopelícula es una comunidad microbiana sésil, com-

puesta de células adheridas a un sustrato de manera irreversible, 

incrustada en una matriz de sustancias poliméricas extracelulares 

producidas por sí mismas (Figura 9). Las biopelículas protegen a 

los hongos de condiciones adversas y ante el ataque del sistema 

inmune, mejorando la disponibilidad de nutrientes, promoviendo 

el intercambio genético, y le confieren resistencia a los antifúngicos, 

asegurando la supervivencia del hongo por mucho tiempo dentro 

del huésped, provocándole una infección crónica (Eraso-Cadena  

et al., 2016; Tsui et al., 2016). La formación de la biopelícula está  

regulada por factores de transcripción y por la adhesina Hwp1, una 

de las más específicas de las hifas (Calles et al., 2012). Las biope-

lículas fúngicas más estudiadas corresponden al género Candida y 

a sus diferentes especies.
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Célula
planctónica 
(Levadura) 

Adhesión inicial 
de células individuales 

en la super�cie de los tejidos�

Adhesión

Proliferación del hongo 
y síntesis de la matriz extracelular (EPS)
 inducida por señalizaciones químicas 

que permiten la comunicación 
entre las levaduras (quorum sensing)

Maduración de bio�lm y formación
de microcolonia compuesta por 
diferentes fenotipos del hongo 

(blastoconidio, pseudohifa, hifas,
tubo germinal)

Remodelación de la matriz
extracelular y dispersión

de las levaduras.

Proliferación y síntesis de EPS 
Maduración de la biopelícula

Dispersión

Célula 
pl

an
ct

ón
ica

Resistencia a los antifúngicos
Protección contra el sistema inmune
Microambiente que favorece la proliferación
Persistencia y diseminación de la infección

Funciones de las biopelículas: 

Figura 9. Secuencia en la formación de la biopelícula de Candida albicans.  
El primer paso requiere la adhesión de la célula micótica a las superficies  
de las células del huésped, en seguida ocurre la proliferación del hongo  

que da lugar a la maduración de la biopelícula y a la dispersión de las levaduras.  
Modificada de Koo et al. (2017).
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2.2 Factores enzimáticos 

2.2.1 Adhesinas
La adherencia de los hongos a las superficies de las células del 

huésped es un requisito previo y fundamental para la coloniza-

ción e infección exitosa. El proceso de adhesión, además de la 

hidrofobicidad, requiere de la presencia de moléculas de super-

ficie en la célula fúngica llamadas adhesinas, así como de recep-

tores específicos en la superficie del tejido del huésped (Calles  

et al., 2012). La naturaleza química de las adhesinas fúngicas, en 

su mayoría es proteica o glicoproteíca y forman parte de la super-

ficie externa de la pared celular de las diferentes formas micóticas 

(por ejemplo: de la levadura, la hifa, el conidio y el tubo germinal), 

cuya principal diferencia radica en la especificidad del sustrato (de 

Groot et al., 2013).

Las adhesinas más estudiadas en la actualidad son las de  

Candida albicans como la INT1, Hwp1, Als3 y Eap1 (Figura 10).  

Sin embargo, existen más ejemplos de adhesinas micóticas, 

como son: la proteína A de superficie de Aspergillus fumigatus, la  

manoproteina MP84 de Cryptococcus neoformans, la adhesina 

tipo lectina de Histoplasma capsulatum, y la proteína Gp70 del  

Complejo Sporothrix schenckii (de Groot et al., 2013; Kumari et al., 

2021; Sheppard, 2011).

Hwp1 Hwp1Als3 Als3

E-cadherina E-cadherina

Célula epitelial

Hifa

C. albicans

Figura 10. Adhesinas de C. albicans.  
Las enzimas más estudiadas y relacionadas con la adherencia de este 

género a las células epiteliales del huésped son: Hwp1 y Als3, las cuales 
promueven la internalización y diseminación del hongo.  

Modificada de Moyes et al, (2015).

2.2.2 Proteasas
Las proteasas son enzimas que permiten la invasión de los tejidos 

del huésped, además de que intervienen en la evasión de la res-

puesta inmunológica (Calles et al., 2012). Estas enzimas hidrolizan 

los enlaces peptídicos de las proteínas en péptidos y aminoáci-

dos. Las proteasas de los hongos participan en diferentes procesos 

patológicos, pueden actuar directamente destruyendo los tejidos 
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del huésped como en el caso de los dermatofitos, cuya elevada 

cantidad de proteasas secretadas, permiten infectar exclusiva-

mente las estructuras queratinizadas como el estrato córneo de 

la piel, el pelo y las uñas  (Yike, 2011). Otro ejemplo, es la proteasa 

Ap1 de Aspergillus fumigatus que puede generar repuestas alér-

gicas. Las proteasas del género Candida actúan rompiendo las 

uniones intercelulares de las células epiteliales, favoreciendo la 

invasión del tejido (Figura 11). Algunas otras proteasas provocan 

respuestas inflamatorias cuando se altera la permeabilidad de la 

barrera epitelial y por inducción de citoquinas proinflamatorias  

a través de receptores activados por estas enzimas (Yike, 2011).

����������

���������

�����

��������
������������

Figura 11. Mecanismo de acción de las proteasas del género Candida.  
Enzimas que rompen las uniones intercelulares de las células epiteliales  

del huésped permitiendo su ingreso y diseminación.  
Modificada de Yike (2011).
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2.2.3 Fosfolipasas
Las fosfolipasas son enzimas que facilitan la supervivencia del 

hongo mediante la obtención de nutrientes, favoreciendo la 

invasión y la diseminación en las células del huésped; asimismo, 

contribuyen a evadir los mecanismos de defensa inmunológica. 

Las fosfolipasas catalizan la hidrolisis de los fosfolípidos que al es-

cindirlos desestabilizan la membrana citoplasmática, lo cual resulta 

en lisis celular (Figura 12) (Ghannoum, 2000).

Aunque todas las fosfolipasas se dirigen a los fosfolípidos 

como sustratos, cada enzima tiene la capacidad de escindir un 

enlace éster específico. Las letras de clasificación: A, B, C y D, se 

utilizan para diferenciar las fosfolipasas y para indicar el enlace es-

pecífico dentro del fosfolípido, al que se dirige (Ghannoum, 2000). 

La actividad de las fosfolipasas se ha detectado principalmente en 

Candida albicans, Cryptococcus neoformans y Aspergillus spp. (Serda 

Kantarciolu & Yücel, 2002).

������������
�������
���������

Fosfolipasas

Célula epitelial Célula epitelial

Hifa

Hidrólisis 
de fosfolipidos

Fosfolipasas

Secreción 
de enzimas

Penetración 
de la 

membrana celular

Figura 12. Mecanismo de acción de las fosfolipasas.  
La acción es la hidrólisis de los fosfolípidos presentes en las membranas celulares 

que en colaboración con otras enzimas (como las lipasas y las proteasas), penetran las células 
epiteliales del huésped, promoviendo la invasión y diseminación del hongo.  

Modificada de Spyridoula (2019).
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2.2.4 Lipasas
Las lipasas son enzimas que facilitan la penetración activa de los 

hongos en las células del huésped, al hidrolizar los componentes 

lipídicos de las membranas citoplasmáticas. Estas enzimas además 

de proveer nutrientes, también son capaces de dañar las células y 

moléculas del sistema inmune evitando así su respuesta al patóge-

no (Castillo et al., 2019). Las lipasas se encuentran en muchos hon-

gos, uno de los más representativos es Malassezia spp. (Figura 13).

2.2.5. Lacasa o Fenoloxidasa
La lacasa también conocida como fenoloxidasa es una enzima 

necesaria para la formación de melanina a partir de compuestos 

dihidroxifenólicos, además de otros sustratos fenólicos como las 

catecolaminas, la dopamina y la adrenalina (Alvarado-Ramírez  

et al., 2008). La capacidad de Cryptococcus neoformans para produ-

cir fenoloxidasa está directamente relacionada con su virulencia y 

neurotropismo en el sistema nervioso central (SNC).

La melanina participa en diversos mecanismos de resisten-

cia al medio y al sistema inmune, le permite al hongo resistir a los 

agentes antifúngicos, neutraliza las especies reactivas de oxígeno 

liberadas por los neutrófilos y macrófagos, secuestra fármacos an-

timicóticos, péptidos microbianos y enzimas antifúngicas; en algu-

nos casos, puede prevenir la deposición y activación del sistema del 

complemento (Figura 14) (Smith Daniel & Casadevall Arturo, 2019).

La formación de melanina no es exclusiva de C. neoformans, 

existen otros hongos que pueden producirla mediante otros me-

canismos en los que no necesariamente actúa la enzima lacasa, 

algunos ejemplos son: Aspergillus niger, A. flavus, A. fumigatus,  

A. nidulans, Candida albicans, Histoplasma capsulatum y el Com-

plejo Sporothrix schenckii (Smith Daniel & Casadevall Arturo, 2019).

2.2.6 Ureasa
Las ureasas son metaloenzimas que catalizan la hidrólisis de la 

urea para formar amoníaco y dióxido de carbono. Se plantea que 

la ureasa de Cryptococcus neoformans actúa sobre la urea presente 

en el líquido de revestimiento epitelial de los pulmones, forman-

do amoníaco el cual lesiona el epitelio y permite su transmigra-

ción el endotelio de los capilares, permitiendo la transmigración 

del pulmón hacia el sistema nervioso central (Feder et al., 2015; 

Rutherford, 2014). El amoníaco mediado por ureasa también  
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puede neutralizar cualquier microambiente ácido y, por lo tanto, 

ayudar a los patógenos a sobrevivir al pH severo del fagolisosoma  

(Figura 15) (Fu et al., 2018).

Otros hongos patógenos que producen ureasa son Coccidioides 

immitis, Histoplasma capsulatum, Sporothrix schenckii y Aspergillus spp 

(Feder et al., 2015).

Lípidos secretados 

Secreción de lipasas

Hidrólisis de lípidos

Ácidos grasos 
saturados

Ácidos grasos 
insaturados

Disrupción de la 
barrera cutánea

Acumulación
en estrato córneo 

Consumo

Epidermis

Malassezia

Figura 13. Mecanismo de acción de las lipasas de Malassezia spp. 
Las lipasas catalizan la hidrólisis de los enlaces éster de los triacilgliceroles  

en el tejido epitelial del huésped, liberando ácidos grasos saturados  
que son consumidos por la levadura y así promueven su desarrollo.  

Modificado de Park, et al (2021).
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Figura 14. Mecanismo de acción de la lacasa (fenoloxidasa).  
En el caso de Cryptococccus neoformans la formación de melanina es a partir de compuestos  

dihidroxifenólicos y en Aspergillus niger se da por otros mecanismos propiciados por los conidios.  
En ambos casos la melanina protegeal hongo de los diversos mecanismos de defensa del huésped.  

Modificada de Smith & Casadevall (2019).
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Figura 15. Mecanismo de acción de la ureasa.  
La ureasa presente en Cryptococcus neoformans actúa mediando  

la formación de amoníaco a partir de la urea presente en el epitelio 
respiratorio y en el torrente sanguíneo, causando daño tisular epitelial  

y endotelial, permitiendo la diseminación del hongo. 
Modificado de Rutherford, (2014).

2.2.7 Hemolisina
Es una enzima formadora de poros que lisa los eritrocitos, con ello 

se libera y asimila el hierro presente en la hemoglobina. La hemog-

lobina liberada es captada por un receptor especifico presente en 

la pared del hongo, donde es transportada dentro de la célula fún-

gica para ser oxidada por la hemoglobina oxidasa resultando en la 

obtención del ion de hierro (Figura 16) (Chin et al., 2013). El hierro 

es esencial para llevar a cabo diversos procesos metabólicos que 

promueven desarrollo y proliferación de los hongos, por ejemplo, 

en C. albicans se ha descrito que facilita la invasión de hifas y ayuda 

al establecimiento de una infección diseminada en el huésped 

(Nayak et al., 2013). 

Los hongos patógenos que hasta el momento han presen-

tado actividad de hemolisina son Candida spp, Aspergillus spp,  

Histoplasma capsulatum y Blastomyces dermatitidis (Nayak  

et al., 2013).
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Figura 16. Mecanismo de acción de las hemolisinas.  
Se encargan de lisar a los eritrocitos, liberan hemoglobina  

y dentro de la célula fúngica la hemoglobina oxigenasa libera el hierro, 
el cual es utilizado en el metabolismo del hongo.  

Modificada de Stanford & Voigt (2020).

2.2.8 Superóxido dismutasa
La superóxido dismutasa es una metaloenzima altamente conser-

vada en todas las células (fúngicas, bacterianas, animales, vegeta-

les e insectos), estas enzimas transforman los radicales superóxido 

en peróxido de hidrógeno y oxígeno molecular. Su principal fun-

ción es proteger al hongo de los radicales de oxígeno producidos 

por los neutrófilos y los que se encuentran dentro de los fagoliso-

somas de los macrófagos, contribuyendo en la supervivencia del 

hongo (Figura 17) (Cox et al., 2003).

La queratina es una proteína que contiene gran cantidad de 

puentes disulfuro y de cisteína, necesarios para dar estabilidad. La 

acción de las proteasas queratoliticas es justamente reducir los 

puentes de disulfuro, de tal forma que el hongo libera sulfito y la 

cisteína en la queratina se escinde en cisteína y S-sulfocisteína lo 

que vuelve accesible a las proteínas a la hidrólisis de las proteasas 

secretadas (Figura 18) (Grumbt et al., 2013).

En la figura 19 se resumen los diversos factores enzimáticos 

que han sido descritos líneas arriba.
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Figura. 17. Mecanismo de acción de la superóxido dismutasa (SOD).  
Esta enzima neutraliza la capacidad oxidante de los iones superóxido presentes en el fagosoma  

de los macrófagos y los iones liberados por los neutrófilos, protegiendo al hongo de la oxidación.  
Modificado de Grumbt (2013).
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Figura 18. Acción cooperativa entre sulfito y proteasas.  
La acción de las proteasas sobre la queratina solo es posible por la reducción de los puentes  

disulfuro mediada por la actividad del sulfito (círculos rosas).  
Modificada de Grumbt (2013).
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Figura 19. Enzimas relacionadas con la patogenicidad de los hongos.  
Las enzimas son esenciales para la patogénesis de los hongos, pueden encontrarse retenidas 

 dentro de la cápsula y/o pared celular de la célula fúngica (ejemplo: lacasa). En otros casos son liberadas  
por sistemas de secreción tradicionales o en vesículas de virulencia (ejemplos: ureasa, proteasas,  

DNasas y superóxido dismutasa). Las fosfolipasas y lacasas pueden ser retenidas y/o liberadas.  
Modificada de Almeida, et al (2015).
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2.3. Micotoxinas

Las micotoxinas son metabolitos secundarios producidos por hon-

gos generalmente saprofitos que con frecuencia se encuentran en 

la industria pecuaria como contaminantes de los alimentos. Los 

animales más afectados son: equinos, rumiantes, suinos y aves de 

corral. En la actualidad se conocen más de 300 diferentes especies 

de micotoxinas que causan una amplia variedad de signos clínicos 

(Malekinejad & Fink, 2020). 

Los principales géneros de hongos productores de micoto-

xinas que pueden encontrarse en el alimento y cama de los ani-

males son Aspergillus, Penicillinum, Fusarium y Claviceps entre otros 

(Viegas et al., 2012). Estos hongos pueden producir micotoxinas 

tales como aflatoxinas, fumonisinas, ocratoxina, tricocentenos,  

alcaloides ergóticos y zeralenona (Cuadro 2) (Kemboi et al., 

2020). Entre los factores que facilitan la producción de micotoxi-

nas en el alimento se incluyen: el contenido de humedad entre 

20-25 %, temperatura de 20-22 °C, composición del alimento, la 

humedad relativa del aire 70-90 % y el pH en un intervalo de 4-6  

(Serrano., 2015).
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Cuadro 2. Hongos productores de micotoxinas en piensos, materias primas y su efecto biológico.

Género y especie micótico Micotoxina Efecto
Aspergillus flavus
A. parasiticus Aflatoxinas: B1, B2 y M1 Carcinogénico y teratogénico

A. ochraceus
Ocratoxina A

Nefrotóxico
Hepatotóxico
Carcinogénico

Penicillium viridicatum
P. cyclopium
Fusarium culmorum
F. graminearum
F. poae

Zearalenona Estrogénico

F. culmorum
F. graminearum
F. sporotrichioides

Deoxinivalenol: T2 y HT-2 Descenso consumo de alimento  
y ganancia de peso

F. proliferatum
F. verticillioides Fumonisinas: B1, B2 Hepatotóxico

Nefrotóxico
F. sporotrichioides
F. poae T-2 toxina

Pérdida de peso,  
lesiones cutáneas, hemorragiasF. sporotrichioides

F. gramineraum
F. poae

Diacetoxyscirpenol

Acremonium coenophialum
Alcaloides ergóticos Depresor del Sistema Nervioso Central

Claviceps purpurea
Penicillium expansum Patulina Citotóxico
Alternaria spp. Ácido tenuazónico Hematotóxico
Phomopsis leptostromiformis Fomopsina Hepatotóxico
Pithomyces chartarum Esporidesmina Enfermedades en piel
Stachybotrys chartarum Satratoxina Inhibe síntesis de proteínas
Monascus ruber Citrinina Nefrotóxico

Tomado de Segundo et al (2021).
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Las principales especies animales afectadas por las micoto-

xinas son: rumiantes, aves y cerdos, y con menor frecuencia otras 

especies domésticas y silvestres. Los signos de una micotoxicosis 

dependerán del tipo de micotoxina, de la cantidad y el tiempo de 

exposición; la edad, la raza y las interacciones con otros tóxicos, 

entre otros (Bennett & Klich, 2003). En términos generales se pre-

sentan alteraciones en el consumo de alimento, disminución en la 

productividad, efectos negativos en la reproducción, inmunosu-

presión, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y gastroenteritis (Figura 

20 y Cuadro 3) (Bertero et al., 2018, Kemboi et al., 2020, Gimeno & 

Lígia., 2011, Nayakwadi et al., 2020, Pinton & Oswald., 2014). 

En el cuadro 4 se presentan algunos de los géneros micóticos 

relevantes en Medicina Veterinaria, así como los tipos de factores  

de virulencia y su función.

Figura 20. Clasificación de las micotoxinas de acuerdo a las manifestaciones 
clínicas en los animales: inmunotoxicidad, hepatotoxicidad,  

citotoxicidad, estrogenicidad, neurotoxicidad y nefrotoxicidad.
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Cuadro 3. Efectos de las principales micotoxinas en los animales.

Micotoxinas Especie animal afectada Efectos observados

Aflatoxina B1

Aves

Descenso en el crecimiento y en la producción
Peso y calidad de los huevos
Residuos de aflatoxina B1 y M1 en huevos y carne
Reducción en la respuesta inmune
Incremento en la mortalidad

Cerdos 
Descenso en el crecimiento, consumo y eficiencia de utilización del alimento
Inmunosupresión e incremento en la incidencia de otras enfermedades
Diarrea, desajustes reproductivos y mortalidad

Bovinos, ovinos y caprinos lecheros
Reducción en el crecimiento y en la producción de leche 
Residuos de aflatoxina M1 en leche

Otros rumiantes Reducción en el consumo, crecimiento y respuesta inmune

Ocratoxina A

Aves

Descenso en la producción de huevos, consumo y eficiencia de utilización  
del alimento
Descenso en la utilización de la energía y la proteína
Inmunosupresión
Incremento en la mortalidad

Bovino, ovino y caprino lechero Residuos de OTA y sus derivados en leche

Cerdos Significativo descenso en el crecimiento

continúa...
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Micotoxinas Especie animal afectada Efectos observados

Zearalenona

Cerdos
Infertilidad, hiperestrogenismo, anestro
Reducción de camadas

Rumiantes
Hiperestrogenismo 
Reducción de la producción láctea

Deoxinivalenol Todas las especies Descenso en el consumo de alimento y ganancia de peso

Fumonisinas Todas las especies
Lesiones hepáticas en cerdos y vacas. Leucoencefalomalacia equina (ELEM), 
Edema Pulmonar Porcino (PPE)

Diacetoxycirpenol  
y toxina T-2

Aves y cerdos Pérdida de peso, lesiones cutáneas, hemorragias

Ergotina y otros alcaloides Todas las especies
Reducción en el crecimiento
Descenso en la producción láctea

Tomado de Segundo et al (2021).



31

Cuadro 4. Factores de virulencia presentes en hongos de importancia veterinaria.

Enzimas Función Estructural Función

Aspergillus fumigatus

Fosfolipasas
Favorecen la invasión y diseminación al 
perforar los fosfolípidos presentes en las 
membranas celulares. (Ghannoum, 2000)

Polisacáridos,
glicoproteínas y lípidos en 
superficie celular:  
galactosaminogalactano 

Adherencia a los tejidos del 
huésped. (Sheppard, 2011)

Adhesinas
Adherencia del conidio (de Groot  
et al., 2013)

Hifas
Invasión tisular y evasión  
de la respuesta inmune.  
(Wang & Lin, 2012)

Superóxido  
dismutasa

Protección contra los radicales de 
oxígeno producidas por los neutrófilos 
y macrófagos (evasión de la respuesta 
inmune)(Cox et al., 2003)

Melanina en conidio
A. fumigatus

A. niger

A. nidulans

A. flavus

Protección contra oxidación 
(evasión de la respuesta  
inmune).
Respuesta de anticuerpos 
(favorece la protección del 
huésped).(Samanta, 2015)

Catalasas

Protección contra el peróxido de hidro-
geno producidas por los neutrófilos y 
macrófagos (evasión de la respuesta 
inmune)(Paris et al., 2003)

--------------- ---------------

Micotoxinas

Gliotoxina
A. fumigatus

Ralentizar el movimiento ciliar y lesiona 
el epitelio respiratorio.
(Garcia-Vidal & Carratalà, 2012)

--------------- ---------------

Aflatoxinas
A. fumigatus

Inhibición del sistema inmune. 
(Malekinejad & Fink-Gremmels, 2020)

--------------- ---------------

continúa...
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Enzimas Función Estructural Función
Candida spp

Proteasas Invasión tisular.(Calles et al., 2012) Formación de pseudohifas
Penetración epitelial, inva-
sión vascular, diseminación 

Fosfolipasas
Favorecen la invasión y diseminación al 
perforar los fosfolípidos presentes en las 
membranas celulares.(Ghannoum, 2000)

Polisacáridos,
glicoproteínas y lípidos en 
superficie celular.

Adherencia a los tejidos del 
huésped (Wang & Lin, 2012)

Adhesinas
Adhesión a células epiteliales. (Kumari  
et al., 2021)

Tubo germinal (C. albicans)
Adhesión, invasión y evasión 
de la fagocitosis (Rodrigues  
et al., 1999)

Superóxido  
dismutasa

Protección contra los radicales de 
oxígeno producidas por los neutrófilos 
y macrófagos (evasión de la respuesta 
inmune)(Calles et al., 2012)

Hifas y pseudohifas.
Invasión de tejidos, evasión 
de la respuesta inmune  
(Calles et al., 2012)

Catalasas

Protección contra el peróxido de hidro-
geno producidas por los neutrófilos y 
macrófagos (evasión de la respuesta 
inmune)(Calles et al., 2012)

Polimorfismo
Colonización, invasión y eva-
sión de la respuesta inmune 
(Köhler et al., 2017)

Biopelícula

Evasión de la respuesta in-
mune, resistencia a antifún-
gicos, proliferación y disemi-
nación.(Gokce et al., 2007)

continúa...
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Enzimas Función Estructural Función
Cryptococcus neoformans

Lacasa (Fenoloxidasa)

induce la síntesis de melanina a partir 
de compuestos fenólicos. La melanina 
le otorga protección del ambiente y del 
sistema inmune al hongo (Almeida  
et al., 2015)

Cápsula (polisacáridos)

Inhibición de la fagocitosis 
supresión de la inmunidad 
celular y humoral.(Coelho et 
al., 2014)

Proteasas Invasión tisular(Almeida et al., 2015) Melanina en pared celular

Protección contra oxidación 
(evasión de la respuesta 
inmune).
Respuesta de anticuerpos 
(favorece la protección del 
huésped) (Smith Daniel &  
Casadevall Arturo, 2019)

Fosfolipasas

Favorecen la invasión y diseminación al 
perforar los fosfolípidos presentes en las 
membranas celulares.(Almeida  
et al., 2015)

--------------- ---------------

Ureasa
Modifican el pH dentro del fagolisosoma 
y permite la diseminación hacia el SNC.
(Almeida et al., 2015)

--------------- ---------------

Superóxido  
dismutasa

Evasión de la respuesta inmune al inhibir 
las especies reactivas de oxígeno y los ra-
dicales libres producidos por los neutró-
filos y macrófagos.(Almeida et al., 2015)

--------------- ---------------

continúa...
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Enzimas Función Estructural Función

Malassezia pachydermatis

Proteasas
Queratoliticas, permiten la invasión de 
los tejidos queratinizados. (Yike, 2011)

--------------- ---------------

Lipasas
Invasión tisular y proliferación.(Park  
et al., 2021)

--------------- ---------------

Dermatofitos: Microsporum canis, Trichophyton metagrophytes

Enzimas
Proteasas  
Subtilisina
Fungalisina

Queratoliticas, permiten la invasión de 
los tejidos queratinizados.(Calles  
et al., 2012)

--------------- ---------------

Elastasas Invasión tisular.(Calles et al., 2012) --------------- ---------------

Fosfolipasas
Desestabilizan las membranas celulares 
al actuar sobre los fosfolípidos.(Calles 
et al., 2012)

--------------- ---------------

Sulfito
Reducción de los puentes disulfuro, ne-
cesaria para llevar a cabo la acción de las 
proteasas.(Grumbt et al., 2013)

--------------- ---------------

continúa...
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Enzimas Función Estructural Función
Histoplasma capsulatum

Catalasa

Protección contra el peróxido de hidro-
geno producidas por los neutrófilos y 
macrófagos (evasión de la respuesta 
inmune)(Holbrook et al., 2013)

Dimorfismo 

Colonización, Invasión tisular, 
evasión de la respuesta in-
mune y diseminación (Boyce 
& Andrianopoulos, 2015)

Superóxido  
dismutasa 

Evasión de la respuesta inmune al inhibir 
las especies reactivas de oxígeno y los ra-
dicales libres producidos por los neutró-
filos y macrófagos. (Holbrook et al., 2013)

Proteína de choque térmico 
(HSP60).
En pared celular de levadura 
y micelio. 

Permite la internalización  
del hongo en los macrófagos 
para iniciar su fase  
intracelular. (Mihu &  
Nosanchuk, 2012)

Catalasa

Protección contra el peróxido de hidro-
geno producidas por los neutrófilos y 
macrófagos (evasión de la respuesta 
inmune)(Holbrook et al., 2013)

α-(1,3)-glucano  
Capa más externa de  
la pared celular de levadura

Oculta la superficie celular 
β-glucanos, evadiendo su 
identificación por parte de 
las células fagocíticas del 
huésped. (Mihu &  
Nosanchuk, 2012)

Termotolerancia
Colonización, diseminación 
sistémica (Mihu &  
Nosanchuk, 2012)

Melanina en pared celular 
de la levadura y conidios.

Protege a los hongos de los 
radicales libres derivados  
del huésped, péptidos  
microbicidas y fármacos  
antifúngicos (Samanta, 2015)

continúa...
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Enzimas Función Estructural Función

Coccidioides immitis

Proteasas
 

Se libera de la pared celular externa de 
los conidios después de la inhalación, 
para dañar la tracto respiratorio
Permiten la liberación de las endosporas 
de la esférula.(Samanta, 2015)

Dimorfismo

Invasión tisular, evasión de  
la respuesta inmune y dise-
minación (Boyce &  
Andrianopoulos, 2015)

Ureasa

Mantiene la alcalinidad del tejido del 
huésped.
Aumenta la expresión de arginasa, la 
cual inhibe la producción de óxido  
nítrico que es letal para el hongo  
(Samanta, 2015)

Esférula 

Su gran tamaño evita  
la fagocitosis por 
neutrófilos y macrófagos 
(Lee et al., 2015)

Glicoproteínas de la pared 
de la esférula.

Adhesión (Samanta, 2015)

Termotolerancia
Colonización, diseminación 
sistémica.

*Puede variar entre especies
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