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Resumen

Las infecciones han constituido una gran presión de selección para la especie hu-
mana, influyendo tanto en la historia, como en la propia evolución humana (Galili 
2019). Por eso mismo, la investigación biomédica de los siglos XIX y XX estuvo 
fundamentada en la búsqueda y caracterización de los agentes patogénicos para la 
salud humana. Sin embargo, a pesar de los grandes avances científicos y terapéuti-
cos, en países como el nuestro, las infecciones siguen siendo un problema de gran 
relevancia debido, entre otros factores, al incremento de la pobreza, la marginali-
dad y el rezago en los servicios de salud. En ese panorama tan crítico, el estudio de 
los glicanos vinculados a los procesos infecciosos, resulta de notable importancia, 
dado que no sólo permite la caracterización de las relaciones huésped-patógeno, 
sino que posibilitaría el desarrollo de nuevas herramientas terapéuticas. En este 
sentido, la presente publicación pretende ofrecer una descripción general de la 
potencial función de los glicanos en la respuesta clínica a las infecciones.

Inicialmente, se ofrece una descripción de la importancia de la glicosilación du-
rante las infecciones virales, empleando la infección por el virus Influenza como 
ejemplo representativo de la íntima relación funcional entre los glicanos y el virus. 
A lo largo del ciclo replicativo del virus, las variaciones de glicosilación van a jugar 
un papel crítico para favorecer o inhibir la infección, replicación y propagación de 
la infección. En este sentido, la mejor compresión de esta interacción permitiría, 
eventualmente, el diseño de estrategias terapéuticas, como actualmente ocurre 
con los inhibidores de la neuraminidasa viral.

Posteriormente, se describe la pertinencia del empleo de moléculas glicosila-
das como estrategia para inhibir la adhesión bacteriana (terapia de anti-adhesión) 
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Resumen

y, por lo tanto, favorecer la prevención de infecciones, tales como otitis en niños. 
Aunque se describen varias propuestas en modelos animales, aún hay mucho tra-
bajo que realizar para infecciones en el humano. También se describen diversos 
estudios donde se confirmó la capacidad para inhibir la infección de diferentes 
bacterias en modelos animales, al tiempo que se describen posibles fuentes de 
estas moléculas anti-adhesivas, tales como la leche y los alimentos.

En el siguiente trabajo se hace una descripción general del problema que im-
plican las infecciones fúngicas en la población. Dado que los glicanos juegan un 
papel crítico en las interacciones entre las células del hospedero y de los hongos, 
el estudio de la estructura de la pared celular de los hongos será de gran utilidad 
para identificar nuevos blancos terapéuticos selectivos y efectivos. Por el contrario, 
un aspecto aún no completamente entendido es cómo nuestro sistema inmune 
reconoce y monta una respuesta inmune en contra de posibles infecciones fún-
gicas. Sin lugar a dudas, este estudio es de gran importancia porque posibilitaría 
la generación de nuevos medicamentos anti-fúngicos y, por tanto, mitigar la alta 
prevalencia de este tipo de enfermedades.

Finalmente, se ofrece una descripción general de la importancia de la glicosila-
ción en la interacción entre las células del hospedero y el parásito. Para este tema 
en particular, se empleó el caso de Trypanosoma cruzi a modo de representación 
de parásitos de importancia médica, con el fin de describir la importancia de los 
glicanos en capacidad infectiva y de respuesta del sistema inmune. Un aspecto lla-
mativo de la biología de los parásitos es que no sólo presentan variaciones en el 
proceso de glicosilación, sino que emplean mecanismos de trans-sialidación para 
modificar sus moléculas, originando glicocáliz de protección, al tiempo que altera 
los mecanismos de la respuesta inmune del hospedero. Este mecanismo sugiere 
que la inhibición de la trans-sialidación podría generar nuevas estrategias terapéu-
ticas en contra de las infecciones parasitarias.

Es preciso mencionarle al lector, que en esta publicación no se pretende abar-
car el campo completo de la relación entre las infecciones y la glicociencia, sino  de 
ofrecer una visión orientada y actualizada por parte de investigadores del campo 
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de la glicociencia, relacionada con su posible consecuencia en el desarrollo de en-
fermedades infecciosas. De tal manera que, el presente volumen pretende ofrecer 
una imagen actualizada y detallada sobre la importancia de la glicociencia en los 
diferentes mecanismos del sistema inmunológico.
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Glicobiología de la infección por virus 
Influenza (Infecciones virales)

El estudio de las infecciones virales ha sido una de las líneas de investigación más 
amplias y enriquecedoras, porque no sólo ha permitido el desarrollo de estrate-
gías terapéuticas y preventivas, sino que al mismo tiempo permitió conocer as-
pectos centrales de la bioquímica de proteínas, biología celular e inmunología, 
entre otras disciplinas. En ese contexto, los glicanos constituyen una herramienta 
recurrente entre diferentes tipos de virus en su interacción con las células, así 
como en los mecanismos de evasión de la respuesta inmune. Con el fin de dar una 
imagen representativa de la importancia de la glicosilación durante las infeccio-
nes virales, se ofrecerá una descripción de la infección por el virus Influenza.

Virus Influenza

Quizás este sea uno de los virus mejor caracterizados debido a su importancia en 
la salud humana; por eso queda claro que la glicosilación constituye una herra-
mienta de gran impacto a todo lo largo de su ciclo infeccioso, desde su unión a las 
células, hasta su liberación y propagación. En este sentido, no es de extrañar que la 
filogenia del virus esté vinculada con modificaciones en los sitios de glicosilación 
(Cherry et al. 2009, Perdue and Suarez 2000).

Los primeros estudios de caracterización confirmaron la presencia de oligo-
sacáridos en las proteínas hemaglutinina (HA) y neuraminidasa (NA) (Schwarz et 
al. 1977, Sveda et al. 1982). Asimismo, se evidenció que la sialilación parece no 
influir sobre su liberación polarizada en región apical de células MDCK (Roth et 
al. 1979). Estudios in vitro que incrementaron el número de cadenas de oligosacári-
dos, mostraron que la glicosilación, además de ser importante en el plegamien-
to de la HA, también influye para su transporte intracelular y la estabilidad del 
complejo trimérico, favoreciendo la fusión de la membrana endosomal (Gallagher 
et al. 1988, Ohuchi et al. 1997). Al comparar la glicosilación de la HA se observó 
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una alta heterogeneidad entre diferente serotipos, a pesar de contar con la misma 
secuencia proteínica (Ward and Dopheide 1981). Por otro lado, se observó que el 
tratamiento con tunicamicina ocasionó inhibición de su capacidad de hemagluti-
nación y actividad neuraminidasa, sin embargo, su capacidad infectiva y antigéni-
ca fueron muy similares (Basak and Compans 1983, Hongo et al. 1986). Quizás el 
aspecto más crítico del proceso infectivo por parte del virus Influenza es su unión 
a receptores celulares por parte de la HA y donde la glicosilación ejerce un papel 
crítico al alterar la afinidad y estabilidad de esta interacción intermolecular (de 
Vries et al. 2010, Ohuchi et al. 1997, Tate et al. 2011). Por su parte, se confirmó la 
necesidad de que el receptor celular esté N-glicosilado y, donde la configuración 
del ácido siálico (Sia) terminal es importante para definir la virulencia (Chu and 
Whittaker 2004, Stevens et al. 2006).

Aunque inicialmente se sugirió que la glicosilación no altera la sensibilidad 
de la HA para ser procesada proteolíticamente, como requisito para incrementar 
su capacidad infectiva (Bosch et al. 1984), estudios posteriores mostraron que si-
tios de glicosilación de la sub unidad HA1 son fundamentales para su virulencia 
(Deshpande et al. 1987); sin embargo parece que la estructura de esta glicoproteína 
tiene gran influencia sobre la cadena de oligosacáridos (Keil et al. 1985). Estudios 
in vitro sugirieron que la cadena de oligosacáridos acoplada a la Asn125 de HA es 
importante para su unión a la membrana celular y, por tanto, su capacidad de in-
fección (Deom et al. 1986). Para el caso particular del virus aviar H5N1, se reconoce 
que los glicanos presentes en la HA no sólo favorecen su capacidad de adhesión a 
la membrana, sino que alteran la patogenicidad mediante la activación de células 
dendríticas del paciente (de Geus et al. 2013, Yin et al. 2020, Zhao et al. 2017).

Por otro lado, se confirmó que la NA del virus era funcional durante el proceso 
infeccioso (Davis et al. 1983), así como que la presencia de componentes celulares 
sialilados limitada la liberación de las particular virales (Griffin et al. 1983); todo lo 
cual hacía lógico considerar que la actividad de la NA era crítica en la propagación 
viral. Por otra parte, la glicosilación de la NA parece estar involucrada en su neuro-
virulencia (Li et al. 1993).
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Por otro lado, varios estudios han indicado que la glicosilación es fundamen-
tal en la capacidad antigénica del virus y, por tanto, en la respuesta citotóxica de 
linfocitos T hacia las células infectadas (Ertl and Ada 1981, Tate 2014, Brooks et al. 
2011). En este sentido, la heterogeneidad de oligosacáridos y la hiper-glicosilación 
en HA parecen ser importantes mecanismos para evadir la respuesta inmune del 
virus (Das et al. 2010, Tate et al. 2014). En este sentido, se ha propuesto que la 
modificación de la glicosilación de HA podría constituir una estrategia novedosa 
para inhibir la infección viral (Blundell et al. 2019). Por otro lado, se sugirió que los 
cambios de glicosilación de la cepa H1N1 (California, 2009) favorecieron el efecto 
inmunopatológico tan severo durante la última pandemia por Influenza (Wanzeck 
et al. 2011). Asimismo, también se propuso que la infección por Influenza altera 
los niveles de sialilación en el epitelio pulmonar y favorecen, por un mecanismo 
dependiente de galectinas, la adhesión de Streptococcus pneumoniae (Nita-Lazar et 
al. 2015).

Al considerar lo crítico del reconocimiento de receptores sialilados para el ini-
cio del proceso infeccioso, algunos grupos han sugerido el empleo de oligosacári-
dos con estructura terminal de ácido siálico α(2,6)-Galβ(1,4)-GlcNAc sobre esferas 
de polímero para inhibir la infección en ratones susceptibles (Gambaryan et al. 
2005). De manera similar, empleando un poliméro de ácido siálico acoplado a albú-
mina sérica bovina, se inhibieron las concentraciones micromolares de la activi-
dad de hemaglutinación e infectiva en células infectadas (BustosRivera-Bahena et 
al. 2011). Asimismo, se ha sugerido el empleo de lectinas para la neutralización de 
virus (Opitz et al. 2008). Diferentemente, otro grupo propuso direccionar el recono-
cimiento antigénico hacia el tallo conservado de la HA, mediante la hiperglicosila-
ción de su dominio globular, favoreciendo la generación de anticuerpos heterosub-
típicos (Eggink et al. 2014). Es necesario considerar que el papel de los glicanos en 
la interacción célula humana y virus es mucho más amplia que sólo la descripción 
del virus influenza. En ese sentido hay que mencionar que múltiples estudios han 
evidenciado el efecto de la glicosilación de proteínas virales durante la patogenici-
dad y respuesta inmunológica para virus tales como el virus de inmunodeficiencia 
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humana (Jan et al. 2019), el virus de Hepatitis (Urbanowicz et al. 2019), el virus Ebola 
(Chen et al. 2019), el virus de Dengue (Labeau et al. 2020), el virus Zika (Routhu et al. 
2019), el Coronavirus de aves (Parsons et al. 2019), entre otros.

Figura 1. Esquema general de los mecanismos de participación de los glicanos en el ciclo 
replicativo viral. Los glicanos van a influir en el plegamiento (retículo endoplasmático: RE) y 
organización de la estructura de la partícula viral (tráfico intracelular de glicoproteínas vira-
les). Asimismo, la presencia de glicanos puede influir en su liberación de la célula infectada 
(virus Influenza). Una vez fuera de la célula, las regiones glicosiladas podrán interaccionar 
con lectinas endógenas, glicosaminoglicanos (GAGs) de la matriz extracelular, proteínas 
membranales de adhesión celular, “receptores” en las células blanco y anticuerpos contra 
epítopos glicosilados. Entre otros varios elementos, todo esto influirá en el tropismo y capa-
cidad infectiva del virus.

Fuente: elaboración propia.
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Avances en las Terapias Anti-Adhesión 
(Infecciones bacterianas)

Resumen

El alarmante incremento de la resistencia bacteriana a las drogas, hace imperativa la bús-

queda de nuevas formas de atacar a las infecciones bacterianas. Un enfoque atractivo lo 

representa el empleo de agentes que interfieren con la habilidad de las bacterias para ad-

herirse a tejidos presentes en el huésped, dado que la adhesión es una de las etapas inicia-

les en el proceso de las infecciones. En la presente revisión breve se mencionan diversos 

ensayos, como la terapia anti-adhesión e incluso el uso de análogos, tanto del receptor 

como de la adhesina, así como de constituyentes dietarios y concentraciones dietarias. 

Otras publicaciones mencionan el uso de vacunas basadas en adhesinas. Cabe señalar que 

las drogas anti-adhesinas pueden servir como una nueva alternativa en el combate de las 

enfermedades infecciosas.

Introducción

Se reconoce que tanto la terapia anti-adhesión y la inmunidad anti-adhesina, disminuyen 

el contacto entre los tejidos del huésped y los patógenos, mediante una prevención o re-

versión de la adhesión del agente infeccioso (Sharon 2006). Se ha demostrado que la adhe-

sión de bacterias entéricas, orales y respiratorias son necesarias para la colonización y el 

desarrollo posterior de la enfermedad (Ofek et al. 2003). Incluso, las bacterias adoptan una 

resistencia significativamente mayor en la limpieza a través de mecanismos normales, y 

en la muerte mediante factores inmunes también normales, enzimas bacteriolíticas y an-

tibióticos, cuando se encuentran adheridas a superficies. Dichas bacterias son más hábiles 

para adquirir nutrientes, aumentando su habilidad para sobrevivir e infectar al huésped 

(Kahane and Ofek 1996, Mouricout 1991, Ofek and Doyle 1994, York et al. 2019). Se espe-

ra que las bacterias resistentes a los agentes anti-adhesión emerjan, pero dado que estos 

agentes no actúan causando la muerte o disminución del crecimiento del patógeno, así 
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como lo hacen los antibióticos, es razonable asumir que estas cepas resistentes a los agen-

tes anti-adhesión se diluirán con aquellas bacterias sensibles, cuya adhesión es inhibida y 

por lo tanto son arrojadas fuera del huésped (Figura 1).

Figura 2. Terapia anti-adhesión y adhesión microbiana. Las bacterias se adhieren mediante 
sus adhesinas a receptores cognados de células epiteliales en las superficies de las mucosas 
a manera de resistir a los mecanismos normales de limpieza, encaminados a evitar la inva-
sión de patógenos. Las bacterias que no tienen adhesinas son, de esta manera, eliminadas 
(A). En presencia de los inhibidores de la adhesión (B), las bacterias son eliminadas también 
por mecanismos normales de limpieza. Se debe tomar en cuenta que la adhesión de un 
mutante a una adhesina específica a un receptor distinto no es inhibida y continúa por ad-
herirse a las células epiteliales. Solamente en pocos pacientes el mutante podría establecer 
colonias, mientras que en la mayoría de los pacientes tratados, continuarían eliminando a 
las bacterias, disminuyendo de esta manera el brote de cepas resistentes.

Fuente: elaboración propia.

Una de las mayores desventajas de la terapia anti-adhesión radica en el hecho 
de que la mayoría de los patógenos poseen genes que codifican para más de un tipo 
de adhesinas, lo que les facilita que durante el proceso infeccioso, la población de 
patógenos pueda presentar más de una de estas adhesinas.
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Receptores análogos como agentes anti-adhesivos

Existe evidencia que demuestra que los receptores empleados como agentes en 
la terapia anti-adhesión, son eficaces inhibiendo la adhesión de los patógenos a 
células animales mediante adhesinas carbohidrato-específicas (p.e., las lectinas). 
En este caso, los receptores análogos son sacáridos estructuralmente similares a 
aquellos presentes en los receptores de glicoproteínas y glicolípidos para adhesi-
nas y actúan, por lo tanto, mediante una inhibición competitiva.

Hace más de tres décadas, se demostró que la manosa representaba al recep-
tor de las enterobacterias (Ofek et al. 1977). Por otra parte, se sabe que las concen-
traciones de los carbohidratos requeridos para lograr una efectiva inhibición de 
la adhesión in vitro son generalmente altas, en el orden de los milimoles, debido a la 
baja afinidad de los sacáridos hacia las lectinas bacterianas. Sin embargo, esta se 
logra incrementar, en varios niveles de magnitud, mediante enlaces covalentes a 
residuos hidrofóbicos, tales como el grupo fenilo o el umberifenilmetil al sacárido 
(Firon et al. 1987). La afinidad puede, de manera similar, ser incrementada al unir 
varias copias del sacárido a un vehículo apropiado, proporcionando multivalentes 
inhibidores de la adhesina como ya se ha demostrado en el caso de las bacterias 
Helicobacter pylori (Mulvey et al. 2001, Simon et al. 1997) y Escherichia coli fimbria 
tipo 1 (Lindhorst et al. 1998).

Muchos estudios han confirmado la habilidad de los sacáridos para prevenir 
experimentalmente las infecciones causadas por diferentes bacterias patógenas en 
una variedad de animales (Tabla 1). Existen pocos ensayos clínicos en humanos  
en donde se empleen sacáridos para terapias anti-adhesión. Dentro de estos, se 
puede mencionar un estudio, en el cual se proporcionó a 254 niños, sialil-3’-lac-
to-N-neotetraosa [NeuAc α (2-3)Gal β (1-4) GlcNAc β(1-3) Gal β (1-4) Glc] median-
te atomización nasal en aplicaciones diarias y durante un periodo de tres meses, 
a manera de prevenir la otitis media. Dicha infección es causada principalmente  
por Streptococcus pneumoniae y por Haemophilus influenzae, y en un menor grado por 
Moraxella catharralis (Ukkonen et al. 2000).
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Estas especies bacterianas producen múltiples adhesinas, sólo algunas de ellas 
son específicas a la silail-3´-lactosa. En el ensayo clínico, no se observó un efecto 
significativo, en comparación con el grupo placebo, al administrarse el sacárido 
tanto en la prevención de la otitis media como en la colonización de tracto res-
piratorio superior, por parte de las bacterias. Se puede concluir que bloquear 

TABLA 1

Carbohidratos que previenen la colonización bacteriana y(o) la infección in vivo

Organismo Animal, sitio de 
infección Inhibidor Referencia

C. jejuni Intestino de ratón Oligosacáridos de 
la leche humana (Yu et al. 2016)

E. coli (fimbria tipo I) TU del ratón
TG del ratón

MeαMan
Manosa

(Aronson et al. 1979)
(Goldhar et al. 1986)

E. coli (fimbria tipo P) TU del ratón
TU de mono

Globotetraosa
Antígeno PI
Galα (1-4) presente 
en Gpᵃ

(Eden et al. 1982)
(Johnson and Berggren 1994)
(Roberts et al. 1984)

E. coli K99 TG de becerro Glicopéptidos (Mouricout 1991, Mouricout et 
al. 1990)

Klebsiella pneumoniae 
(fimbria tipo I) TU de rata MeαMan (Fader and Davis 1980)

H. pylori TG de cerdo
TG de mono

Sialil-3’-LacNAc
Sialil-3’-Lac (Mysore et al. 1999)

Shigella flexneri (fimbria 
tipo I)

Ojo de cerdo de 
Guinea Manosa (Ashkenazi and Mirelman 1984)

S. pneumoniae Pulmones de rata 
y conejo

Sialil-3´-Galβ (1-4)
LacNAc (Idanpaan-Heikkila et al. 1997)

Organismo Animal, sitio de 
infección Inhibidor Referencia

S. sobrinus Cavidad oral de 
rata

Glucano α (1-6) 
oxidado (Wang et al. 1996)

S. pyogenes Faringe de ratón Hialuronano (Cywes et al. 2000)

ᵃGp, Glicoproteínas presentes en clara de huevo de palomas.

Fuente: elaboración propia.
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solamente a una de las adhesinas, de las muchas que se encuentran presentes, 
puede resultar ineficiente e insuficiente.

Análogos de Adhesinas como agentes anti-adhesivos

Se reconoce hoy en día, que resulta poco práctico emplear análogos de adhesi-
nas en la terapia anti-adhesión, debido a que se trata de macromoléculas que no 
se encuentran fácilmente disponibles y que además deben ser empleadas en altas 
concentraciones. Aún más, se debe poner una especial atención a su toxicidad e 
inmunogenicidad. Sin embargo, tanto la proteómica como la biotecnología recom-
binante, han permitido el desarrollo de tipos únicos de péptidos relativamente pe-
queños para ser empleados en la terapia anti-adhesión (Kelly et al. 1999).

Se sabe que los estreptococos del Grupo A se unen al receptor CD44 de las cé-
lulas epiteliales a través de la cápsula del hialuronano (Cywes, Stamenkovic et al. 
2000). El CD44 es normalmente receptor de la célula huésped que se une al hialu-
ronano presente en la matriz extracelular del huésped para así mantener la integri-
dad del tejido (Underhill 1992). La cápsula del hialuronano de Streptococcus pyoge-
nes puede actuar indirectamente bloqueando la adhesión al impedir el acceso a los 
receptores celulares al enmascarar a las adhesinas y por efecto de una obstrucción 
estérica (Courtney et al. 1997). La cápsula actúa igualmente, como un agente que-
lante de cationes, algunos de los cuales pueden también ser requeridos para una 
apropiada función de otras adhesinas (Goh et al. 2000).

Inhibidores dietarios de la adhesión

Algunos de los agentes anti-adhesión más eficientes que han sido ya identificados, 
se encuentran en los alimentos. Observaciones empíricas obtenidas a través de los 
últimos años, sugieren que ciertos constituyentes pueden presentar efectos bené-
ficos en contra de las infecciones bacterianas. Sin embargo, debemos tener pre-
caución, debido a que algunos de estos constituyentes dietarios tienen un efecto 
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bactericida o bacteriostático, por lo que se deberá evitar una presión selectiva no 
deseable impuesta por estos compuestos (Ashkenazi 1994).

Tanto la leche humana, como derivados de las plantas, son ejemplos que su-
gieren la posibilidad de modular las actividades de las adhesinas mediante los 
constituyentes dietarios. La leche humana es rica en oligosacáridos y otros com-
puestos relacionados, a los que muchas bacterias se unen, y se reconoce que son 
benéficos por algún tiempo en la prevención de ciertas infecciones bacterianas 
(Ashkenazi 1994, Kunz and Rudloff 1993, Newburg 2000).

Conclusión

El futuro de la terapia anti-adhesión dependerá de un mejor conocimiento respec-
to de las propiedades y especificidades de las adhesinas bacterianas, así como tam-
bién del desarrollo de apropiados agentes que logren bloquear la adhesión. Tales 
agentes pudieran estar constituidos por combinaciones entre potentes carbohidra-
tos inhibidores, dirigidos a una variedad de distintas lectinas presentes en superfi-
cies bacterianas, como es el caso de los constituyentes presentes en las frutillas de 
berries (el arándano particularmente); los cuales se unen a múltiples adhesinas y, 
por lo tanto, resultarían ser candidatos prometedores a drogas elegidas para el tra-
tamiento de un sinnúmero de enfermedades infecciosas (Ofek et al. 2003, Ondarza 
and Higuera 2016, Ondarza and Sotelo 1996, Ondarza 2016, Ondarza 2016).
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Algunos aspectos de la glicobiología de los 
hongos patógenos (Infecciones fúngicas)

Los hongos se han convertido en una de las principales causas de enfermedades 
nosocomiales durante las últimas décadas, principalmente entre individuos in-
munocomprometidos. Las infecciones fúngicas invasivas resultan en una morbi-
lidad y mortalidad sustancial, con tasas comparables a aquellas de la septicemia 
bacteriana (Mora-Montes and Gacser 2016). Las especies del género Candida se 
encuentran entre los principales agentes causales de infecciones nosocomiales 
sistémicas en diversos países de todo el orbe (Linton et al. 2007), generando del 
8% al 10% de las infecciones del torrente sanguíneo que se adquieren en ambien-
tes intrahospitalarios; entre las cuales más del 95% se deben a cinco especies: 
Candida albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, C. tropicalis y C. krusei (Pfaller et al. 
2006); que frecuentemente presentan dimorfismo celular (Figura 3).

Figura 3. Morfología celular de Candida parapsilosis. Levaduras (A) y pseudohifas (B) obteni-
das en cultivo líquido e inspeccionadas bajo el microscopio de luz visible con un objetivo 40x.

Fuente: elaboración propia.

La pared celular de Candida albicans

Más allá de su función como barrera estructural, la pared celular fúngica deter-
mina en gran medida las respuestas del hongo hacia las variaciones de su mi-
croambiente, conformando una estructura fuerte, pero a la vez plástica y dinámica 
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(Mora-Montes and Pérez-García 2013). En C. albicans (Figura 4), la pared celular 
está formada por un esqueleto estructural de polisacáridos: la quitina y β1,3- y 
β1,6-glucanas, unidos entre sí por puentes de hidrógeno, y muy cercanos a la mem-
brana plasmática (Latge 2010). Por otro lado, la matriz de la pared celular la con-
forman proteínas unidas por anclas de glicosilfosfatidolinositol a la β1,3-glucana, 
o la quitina, a través de β1,6-glucana; y proteínas tipo Pir unidas directamente a 
β1,3-glucana (Ecker et al. 2006). Ambos tipos de proteínas se encuentran altamente 
glicosiladas, principalmente por residuos de manosa, por lo que se les denomi-
na comunmente “manoproteínas”. Hay dos tipos de glicosilación presentes en las 
proteínas de la pared celular: la O-manosilación, que ocurre en residuos de serina 
o treonina a los que se une una cadena de 2 a 5 unidades de manosa mediante un 
enlace ester, y la N-manosilación que sucede en residuos de asparagina, a los que 
mediante un enlace amido se une un núcleo que posee una cadena lateral ramifi-
cada que contiene hasta 200 residuos de manosa (Martínez-Duncker et al. 2014).

Figura 4. Esquema de la pared celular de Candida albicans.

Fuente: elaboración propia.
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La pared celular y el reconocimiento inmune 

Como ya se mencionó, la pared celular modula en gran medida la respuesta del 
hospedero hacia el hongo, ya que es el primer punto de contacto con las células del 
hospedero, y ninguno de sus elementos estructurales se encuentra en células de 
mamíferos. Así, estos componentes actúan como una firma molecular del patógeno 
que hacen que el hospedero los reconozca como no propios y desencadene una res-
puesta inmune contra ellos. Estos elementos se denominan Patrones Moleculares 
Asociados al Patógeno, y son reconocidos por receptores específicos que se expre-
san en la superficie de las células inmunes. Una vez que los receptores se unen al 
ligando, se desencadena una cascada de señalización que deriva en la fagocitosis 
o secreción de citocinas pro y anti-inflamatorias que regulan la respuesta inmune 
innata mediante la atracción o activación de más células primarias, que a su vez 
contribuyen a modular la respuesta inmune adaptativa. 

A la fecha, se ha documentado que el receptor dectina-1 y el receptor tipo Toll 
(TLR)-2 trabajan en colaboración durante el reconocimiento de la β1,3-glucana; 
aunque dectina-1 también es capaz de llevar a cabo un reconocimiento colabora-
tivo con TLR4 (reconoce O-mananas), TLR5 y TLR9 (detecta DNA fúngico), por un 
mecanismo dependiente de la cinasa tipo Syk, teniendo como resultado una ro-
busta producción de citocinas dada por células mononucleares humanas de sangre 
periférica y macrófagos (Dennehy et al. 2008, Dennehy et al. 2009, Ferwerda et al. 
2008). En adición, dectina-1 puede trabajar colaborativamente con el receptor DC-
SIGN (reconoce N-mananas) durante la producción de ácido araquidónico (Valera 
et al. 2008), y con SIGNR1 (reconoce N-mananas y está presente sólo en macrófagos 
de ratón), para incrementar el estallido respiratorio durante la interacción con cé-
lulas de C. albicans (Takahara et al. 2011, Taylor et al. 2004). El receptor de mano-
sas (principal sensor de N-mananas presente en muchas células inmunes innatas), 
junto con la dectina-1 and TLR2 son los principales receptores involucrados en la 
estimulación de interleucina 17 durante la interacción C. albicans-células mononu-
cleares humanas de sangre periférica (van de Veerdonk et al. 2009). 
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Aunque la respuesta inmune contra C. albicans se ha estudiado de manera ex-
tensa, aún faltan cuestiones importantes por dilucidar, como por ejemplo la natu-
raleza exacta del receptor que reconoce quitina, el cual pareciera ser censado en 
parte por el receptor de manosas, NOD2 y TLR9 (Wagener et al. 2014). Éste es un 
activo campo de estudio para muchos grupos de investigación, ya que, tomando 
como punto de partida la ausencia de pared celular en las células humanas, dicha 
estructura promete ser un blanco adecuado para el desarrollo de antifúngicos. Así 
lo ha demostrado el desarrollo de las equinocandinas, un grupo de lipopétidos que 
afectan la estructura de la pared fúngica inhibiendo, de manera no competitiva, la 
subunidad catalítica de Fks1, a cargo de la síntesis de la β1,3-glucana (Douglas et al. 
1997). Las células fúngicas tratadas con equinocandinas sufren un colapso osmó-
tico que las lleva finalmente a la lisis celular (Cassone et al. 1981). Sin embargo, se 
ha reportado resistencia natural o adquirida a estos fármacos por parte de algunos 
hongos como Cryptococcus neoformans y Fusarium spp. (Pfaller et al. 1998, Singh 
et al. 2005), así como de algunas especies de Candida entre las que se encuentra 
C. parapsilosis (Baixench et al. 2007, Garcia-Effron et al. 2008, Laverdiere et al. 2006), 
donde el cambio natural de una prolina por una alanina en la posición 660 de Fks1, 
es suficiente para incrementar 10 veces la concentración mínima inhibitoria de 
equinocandina, en comparación con la que se usa para C. albicans (Garcia-Effron, 
Katiyar et al. 2008).
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Glicobiología de la infección por Trypanosoma 
cruzi (Infecciones parasitarias)

Generalidades

El parasitismo es un tipo de asociación entre dos seres vivos donde el denominado 
parásito vive a expensas de un individuo de otra especie u hospedero. El parásito 
utiliza su huésped como su biotopo o vivienda y como fuente de alimentos directa 
(sangre y/o tejidos), o indirecta (p. ej. contenido intestinal). La adaptación a la vida 
parasitaria se manifiesta por el desarrollo de órganos que aseguran una estable y 
eficaz fijación al organismo del huésped (p. ej. ganchos y ventosas) y una simpli-
ficación anatómica y funcional con reducción de los órganos superfluos e hipe-
ractividad de los órganos subsistentes, especialmente los relacionados a la repro-
ducción. Las afecciones parasitarias producen una amplia variedad de síntomas y 
signos en el paciente, por lo cual se requiere el uso de una fracción significativa 
de los servicios de salud. Aunque la prevalencia de las infecciones parasitarias ha 
disminuido en los países industrializados, en los países en vías de desarrollo, como 
el nuestro, aún constituyen un elemento de importancia para la salud de la pobla-
ción mexicana. Si se considera que un elemento fundamental del parasitismo es la 
asociación funcional entre el parásito y las células del hospedero, se pueden iden-
tificar varios ejemplos que confirman que los glicanos son factores importantes en 
esta asociación.

Varios estudios han confirmado la N-glicosilación en proteínas de protozoarios 
parasíticos, tales como Trypanozoma cruzi (Parodi et al. 1983), Crithidia fascicula-
ta (Parodi et al. 1981), especies del género Plasmodium (Feder and Blobel 1983), 
Toxoplasma gondii (Odenthal-Schnittler et al. 1993), Leishmania mexicana (Ilg et al. 
1994), entre otros. Y aunque en términos generales, siguen los mecanismos ge-
nerales de procesamiento de glicanos observados en células de mamífero, tam-
bién han mostrado un sinfín de variaciones sobre todo en el tipo de precursores 
y las rutas de glicosilación (Parodi 1993). Por otro lado, se ha identificado que la 
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O-glicosilación es ampliamente empleada en protozoarios parasitarios, mientras 
que la N-glicosilación parece estar ausente (Dieckmann-Schuppert et al. 1994). Por 
otro lado, el tratamiento con tunicamicina parece no ejercer efecto sobre los parási-
tos intracelulares, sin embargo, en el caso particular de Toxoplasma gondii, este tra-
tamiento ocasiona que los parásitos fuera de la célula pierdan movilidad y tengan 
limitada capacidad para invadir nuevas células (Luk et al. 2008). Recientemente, 
se confirmó que el revestimiento de gliconjugados parece ser importante para fa-
vorecer la formación de quistes en tejidos del hospedero y, por tanto, favorecer su 
persistencia crónica (Caffaro et al. 2013).

Trypanosoma cruzi

Estudios clásicos en células de mamífero en cultivo donde se modificó la glico-
silación extracelular mostró que los niveles de ácido siálico fueron importantes 
para la adhesión e invasión por parte de este parásito (Ciavaglia Mdo et al. 1993). 
Adicionalmente, se mostró que el protozoario no fue capaz de sintetizar molécu-
las de ácido siálico (Sia), sin embargo, expresa en su superficie una trans-sialidasa 
con capacidad no sólo de hidrolizar el Sia terminal de las proteínas de las células 
del hospedero, sino que este monosacárido es incorporado a aceptores α-galacto-
sidos de sus propias glicoproteínas (Ribeirao et al. 1997). Adicionalmente, estu-
dios in vitro han sugerido que la actividad trans-sialidasa modifica la glicosilación 
de proteínas membranales de linfocitos del hospedero (Muia et al. 2010), posibili-
tando su evasión de la respuesta inmunológica del hospedero. 

Desde el punto de vista estructural, en Trypanosoma brucei, la glicosilación pare-
ce ser un factor fundamental para la conformación adecuada de los complejos de las 
glicoproteínas VSG y PARP, así como de su acoplamiento con la membrana celular, 
mediante grupos de glicosil fosfatidil-inositol (GPI), en la generación de una barre-
ra de difusión capaz de resistir el efecto lítico de la vía alternativa del complemento 
por parte del sistema inmune del hospedero (Mehlert et al. 1998). Estudios poste-
riores mostraron que la incubación con lectinas, como concanavalina A,  posibilita 
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matar a los protozoarios, fundamentalmente por su unión a la EP-prociclina. Con 
base en estudios estructurales, se sugirió que la resistencia de los parásitos a lec-
tinas citotóxicas iba a depender del tipo de carbohidratos (Acosta-Serrano et al. 
2000, Hwa and Khoo 2000). Recientemente, se mostró que la unión de la aglutinina 
específica de manosa Hippeastrum hybrid agglutinin (HHA) ocasiona grandes al-
teraciones en la estructura de oligosacáridos de las glicoproteínas de superficie y 
puede ocasionar la lisis del parásito (Castillo-Acosta et al. 2013). Adicionalmente, 
lectinas con afinidad por residuos de N-acetil-glucosamina interaccionan con las 
glicoproteínas VSG de T. brucei y ocasionan la muerte del parásito por defectos en 
la endocitosis y citocinesis (Castillo-Acosta et al. 2015).

Además, los glicanos parecen desempeñar una función relevante no sólo por su 
interacción con las células del hospedero humano, sino también por la interacción 
con su vector. Así la modificación de la glicosilación en T. brucei ocasiona defectos 
en su motilidad y disminuye su capacidad para colonizar el intestino medio de la 
mosca Tse-tsé (Imhof et al. 2015).

Por otro lado, los glicanos también constituyen elementos relevantes para su de-
tección por el sistema inmunológico. De esa manera, los niveles de ceramida mo-
nohexosida con ácidos grasos no hidroxilados inhiben la generación de anticuer-
pos, situación que puede ser revertida por la adición de carbohidratos (Villas-Boas 
et al. 2005). Por otra parte, se ha demostrado que la trans-sialidasa de T. cruzi es ca-
paz de modificar la sialilación de proteínas de membrana de linfocitos T, como la 
glicoproteína CD45, lo cual podría alterar la respuesta inmune del hospedero y fa-
vorecer la capacidad infectiva del parásito (Muia, Yu et al. 2010). En este sentido, la 
inhibición de la actividad trans-sialidasa del parásito ha empezado a considerarse 
en el desarrollo de nuevos fármacos antiparasitarios (Martins-Teixeira et al. 2013).
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