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RESUMEN

La esporotricosis, es una enfermedad cosmopolita causada por especies del complejo
dimorfo Sporothrix schenckii, sin embargo, se presenta con predominio en la franja
intertropical. La esporotricosis es la micosis subcutanea que ocupa el primer lugar de
acuerdo a su frecuencia en Costa Rica, particularmente por las especies S. schenckii y
Sporothrix globosa (Rodriguez, 1992; Lozada, 2018 y Lozada et al., 2020)

La infeccidon se presenta por inoculacién traumatica con material contaminado con el hongo.
Por tanto, algunos oficios se han relacionado como factores predisponentes, como:
campesinos, cazadores, alfareros y trabajadores de la construccion, entre otros. Ademas,
pueden presentarse formas pulmonares por inhalacion del hongo y formas zoonéticas,
especialmente relacionadas a Sporothrix brasiliensis (Padilla, Siordia, Novales, 2007;
Carrada, 2012b; Martinez et al; 2013; Campos et al; 2016).

El complejo S. schenckii posee una amplia gama de factores de virulencia como la
produccién de melanina, composicién de pared, termotolerancia, moléculas para la
adhesion a las células, mecanismos de adquisicion de nutrientes, asi como la adaptacién
morfologica (dimorfismo), formaciéon de biopeliculas, produccién de hidrolasas ante la
respuesta del sistema inmune y el desprendimiento de pared fangica (fenbmeno de
Shedding) (Garrison y Mirikitani, 1983 y Tamez et al; 2020).

Este hongo al cruzar las barreras primarias del sistema inmune, va a activar una respuesta
inmune celular innata asociada al reconocimiento de los patrones moleculares asociados
a patégenos (PAMPs). En una segunda etapa, se presenta una respuesta mixta Th1/Th17
protectora (Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018). Usualmente, su forma clinica
esta restringida a la piel, en el tejido celular subcutdneo con o sin diseminacién linfatica,
pero es posible que evolucione a formas diseminadas en pacientes con inmunodeficiencias
(Saul y Bonifaz, 2011).

El diagnéstico de esporotricosis es por medio del cultivo del agente causal, pero se puede
apoyar por métodos inmunolégicos, histopatolégicos y moleculares. Algunos tratamientos
gue han dado buenos resultados, especialmente para las formas cutaneas y linfaticas son
el yoduro de potasio y la termoterapia, sin embargo, el tratamiento de primera eleccion es
el itraconazol, por otro lado, para las formas diseminadas tales como la osteoarticular,
pulmonar y meningea se recomienda administrar anfotericina B (Pavén, Bonifaz y Ponce,
2007 y Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).
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ABSTRACT

Sporotrichosis is a cosmopolitan disease caused by dimorphic fungal species of the
Sporothrix schenckii complex. However, this mycosis occurs predominantly in tropical and
subtropical areas. It is the most frecuent subcutaneous mycosis in Costa Rica, particularly
caused by S. schenckii and S. globosa (Rodriguez, 1992; Lozada, 2018 and Lozada et al.,
2020).

The infection occurs by traumatic inoculation with organic materials contaminated with the
fungus. Therefore, some occupations have been described as predisposing factors, such
as: farmers, hunters, potters, and construction workers, among others. In addition,
pulmonary forms can occur after inhalation of the fungus and zoonotic infection has been
related to S. brasiliensis (Padilla, Siordia, Novales, 2007; Carrada, 2012b, Martinez et al,
2013 and Campos et al; 2016). Sporothrix spp. has a wide range of virulence factors such
as melanin production, wall composition, thermotolerance, molecules for adhesion to cells,
nutrient acquisition mechanisms, as well as morphological adaptation (dimorphism), biofilm
formation, production of hydrolases against the hosts immune system and the detachment
of the fungus wall (Shedding phenomenon) (Garrison and Mirikitani, 1983 and Tamez et al;
2020).

By crossing the primary barriers of the immune system, this fungus will activate an innate
cellular immune response associated with the recognition of molecular patterns associated
with pathogens (PAMPs). In a second stage, a protective mixed Th1 / Th17 response is
presented (Garcia, Lozoya, Gonzdlez, & Martinez, 2018). Usually, its clinical form is
restricted to the skin, in the subcutaneous cellular tissue with or without lymphatic
dissemination, but it is possible to evolve into systemic or disseminated forms, especially in
patients with immunodeficiencies (Saul and Bonifaz, 2011).

The Gold Standard for diagnosis of sporotrichosis is the culture of the fungus and it can be
supported by immunological, histopathological, and molecular methods. Some treatments
that have given good results, especially for the cutaneous and lymphatic forms are
Potassium lodide and thermotherapy; however, the first choice for treatment is ltraconazole.
On the other hand, for disseminated forms such as osteoarticular, pulmonary and meningeal
it is recommended to administer Amphotericin B (Pavén, Bonifaz and Ponce, 2007 and
Kauffman, Bustamante, Chapman, and Pappas, 2007).
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1. INTRODUCCION

1.1 Definicion

La esporotricosis es una micosis subaguda o crénica, que ocurre usualmente a través de la
inoculaciéon traumatica de materia organica contaminada con especies del complejo S.
schenckii. Generalmente, se limita a la piel y al tejido celular subcutédneo, se caracteriza por
nédulos que siguen la trayectoria linfatica, pero es posible que se presente una lesién fija o
evolucione a formas sistémicas o diseminadas mas severas, siempre y cuando existan
factores predisponentes (Padilla, Novales, Zuloeta y Collado, 2012).

1.2 Sinonimia

A diferencia de otras micosis, son pocas las sinonimias de esta enfermedad, y son poco
utilizadas (Bonifaz, 2015):

Enfermedad de los jardineros
Enfermedad de los cortadores de rosas

Micosis profunda de los gatos

1.3 Historia

En 1898, Benjamin Schenck, en Estados Unidos, realizé el primer estudio de esporotricosis
linfocuténea, lo describe como: “un absceso subcutaneo refractario, causado por un hongo
posiblemente relacionado con Sporotricha’. En Chicago, en 1900 se comunica un segundo
caso del que obtienen el cultivo por Hektoen y Perkins y lo clasifican como S. schenckii. En
1907 Lutz y Splendore en Brasil hacen la primera descripciéon formal de los cuerpos
asteroides. En 1912 Beurmann y Gougerot, en Francia publican la obra clasica “Les
Sporotrichoses”, en la que describieron, ademas de las formas cutdneas, casos
pulmonares, diseminados a hueso y mucosas, asi como el tratamiento con yoduro de
potasio (Padilla, Novales, Zuloeta y Collado, 2012).



En Costa Rica, en 1916, fueron reportados cuatro casos en el Hospital de San José,
confirmado por cultivos realizados por el Dr. Clodomiro Picado. Sin embargo, el Dr. Picado
habia observado el primer caso en 1914, segun informe de la Junta de Caridad de San
José. La siguiente publicacién fue en 1940, donde el licenciado Luis Bolafios expone otro
caso en su obra “Micosis observadas en Costa Rica”. Entre 1938 y 1944 se reportaron 14
casos mas en el Hospital San Juan de Dios. Y entre 1944 y 1947 se aislaron 19 casos, de
estos ultimos 11 corresponden a trabajadores de la cafia de azicar. Antes de 1947 en Costa
Rica, solamente se reportaron casos de esporotricosis localizada, sin embargo, en las
décadas posteriores, especialmente, por la pandemia del HIV-SIDA, la instauraciéon de
tratamientos quimioterapéuticos y la mayor sobre vida de pacientes con inmunodeficiencias,
se comienza a observar, ademas de los casos localizados, muchos casos de diseminacién

sistémicos (Romero, s.f.).

Entre 1988 a 1993 la Escuela de Medicina de la Universidad de Costa Rica (UCR) realiz6
un proyecto, para determinar aspectos clinicos, epidemiolégicos y ecoldgicos de la
esporotricosis en Costa Rica, con 100 casos en estudio (Rodriguez, 1992).

Hasta inicios del siglo XXI solamente se conocia S. schenckii como Unica especie implicada
en esta enfermedad, cuando estudios moleculares permitieron describir otras especies,
como S. brasiliensis, S. globosay S. mexicana (Etchepozas et al. 2021).

Por otro lado, la Dra. Lozada, como parte de su Tesis de Maestria en Microbiologia con
énfasis en Micologia Médica de la Universidad de Costa Rica, realiz6 el primer estudio de
identificacién molecular de especies del complejo S. schenckii en nuestro pais. La Dra.
Lozada caracterizé 57aislamientos recolectados entre 1994 y 2015 pertenecientes a la
Micotéca de la Facultad de Microbiologia de la UCR (B7732) (Lozada, 2018 y Lozada et al.,
2020).



2. ETIOLOGIA

2.1 Descripcion del agente etiolégico

S. schenckii es un hongo dimérfico, en su estado sapréfito a 25 °C crece en su forma
filamentosa, la cual en el examen microscépico presenta micelio hialino, septado y delgado.
Esporula mediante conidiéforos largos y finos, que presentan disposicién simple simpodial,
a partir de los cuales surgen conidias simples hialinas dispuestas en “forma de flor”. Pueden
observarse radulosporas triangulares, globosas u ovaladas o alargadas, pigmentadas o no,
de acuerdo con la especie. Macroscépicamente, se observa una colonia blanca-cremosa
que con el tiempo se vuelve mas oscura en medios como agar Sabouraud (mas
cloranfenicol o cicloheximida) o agar papa dextrosa, requiriendo de al menos cinco a siete
dias para su maduraciéon. En su forma saprofitica algunas cepas son termotolerantes y
crecen a temperaturas mayores o iguales a 37 °C. Otras en cambio en su estado micelial
no son termotolerantes, cuando las cepas no termotolerantes se inoculan traumatica a un
tejido, se presentara el fendbmeno de dimorfismo, pero las lesiones seran focalizadas, y no
se extenderan por los ganglios linfaticos al tejido celular subcutaneo (Camargo et al; 2012).

Ademas, es resistente a la desecacidn, pero sensible a la exposicion solar directa y al frio
y crece en diversos sustratos, principalmente vegetales (Camargo et al; 2012).

La forma levaduriforme se obtiene mediante el cultivo en medios enriquecidos como agar
infusién cerebro corazdén mantenidos a (35 — 37) °C, las cuales al microscopio se observan
blastosporas ovoides o alargados (con apariencia de cigarro) que miden entre (2 - 4) x (3 —
6) um (Bonifaz, 2015; Legarraga, 2016; Lozada, 2018 y Lozada et al., 2020).

2.2 Clasificacion taxonémica y aspectos genéticos

Los agentes causales de la esporotricosis son un conjunto de especies del complejo S.
schenckii, este complejo pertenece al Phylum Ascomycota, familia de los
Ophiostomataceae y se desconoce su forma teleomérfica. Aunque, se especula que la
forma teleomérfica corresponde al ascomiceto Ophiostoma stenoceras (antes Ceratocystis
stenoceras). Se han descrito varias especies dentro de este complejo, para fines de estudio
se agrupan en: aislamientos de procedencia ambiental y aislamientos provenientes de



lesiones asociadas a patologia en seres humanos y animales (Bonifaz, 2015; Legarraga,
2016 y Lozada, 2018).

Mediante la secuenciaciéon de los genes que codifican para la calmodulina, la quitina
sintetasa y la B-tubulina, las especies descritas en el grupo de origen parasitario se
subdividieron en cinco clados (Arvizu et al; 2010).

Los cuales se citan a continuacion:

Sporothrix brasiliensis (Clado 1)

Sporothrix schenckii sensu estricto (Clado Il)

Sporothrix globosa (Clado Il1)

Sporothrix mexicana (Clado V)
Sporothrix pallida (Clado V)

Cabe mencionar, que esta clasificacion no solamente se basa en técnicas moleculares de
secuenciacion de los genes antes mencionados, sino también en algunas otras
caracteristicas: micromorfolégicas, térmicas, bioquimicas (degradacion de tres
carbohidratos: sacarosa, rafinosa y ribitol) (Arvizu et al; 2010).

Los estudios fenotipicos y genotipicos han comprobado que las especies, S. schenckii
(sensu stricto), S. brasiliensisy S. globosa son de importancia clinica y veterinaria mientras
que S. mexicana, S. pallida, a pesar de que si hay existen reportes sobre su aislamiento en
muestras de pacientes, son primordialmente aisladas de muestras ambientales.
Recientemente, se involucré la especie S. pallida en un caso de onicomicosis (Cruz, Vieille,
Opazo y Soto, 2013 y Quijandria y Ruiz, 2018).

En la literatura, se mencionan otras especies, como Sporothrix albicans y Sporothrix nivea,
las cuales tienen tanta similitud genética con S. pallida que pueden englobarse en el Clado
V. Por su parte, S. mexicana posee un ancestro comun con S. pallida. Y S. brasiliensisy S.
globosa estan relacionadas con S. schenckii sensu estricto (Arenas, 2019).

En 2008, algunos investigadores propusieron que una de las variantes morfolégicas de S.
schenckii, la variedad luriei, sea elevada a especie (Sporothrix Iurie)). Ademas,



recientemente se han descrito nuevos taxones dentro del género Sporothrix spp. basados
en la secuencia de genes ITS y B-tubulina, estas son: Sporothrix stylites, S. humicola'y S.
lignivora. En 2010 se describieron dos nuevas especies sapréfitas del género Sporothrix
spp. a saber: S. brunneoviolaceay S. dimorphospora. La especie S. brunneoviolacea se
caracteriza fenotipicamente por la produccion de un pigmento pardo violeta difuso en cultivo
in vitro. Sin embargo, S. dimorphospora, no muestra la produccién del pigmento
caracteristico en cultivos in vitro (Messias, 2010).

En el caso particular de Costa Rica, segun el estudio realizado por la Dra. Lozada, las
especies que se encontraron circulando fueron S. schenckii sensu estricto y S. globosa, y
por tanto, podrian tener mayor relevancia clinica en nuestro entorno (Lozada, 2018 y
Lozada et al., 2020).

2.3 Otros aspectos (dimorfismo)

Sporothrix spp. exhibe una caracteristica de dimorfismo térmico. Esto lo hace por medio
de la transduccién de sefales intracelulares para adaptarse a cambios ambientales; asi, la
fosfolipasa citosélica A2 afecta su dimorfismo y es necesaria para la conversién a su fase
patégena. A temperatura ambiental se presenta en forma filamentosa, y a 37 °C, la
temperatura del cuerpo humano, se encuentra en forma de levaduras, que se observan en
formas més ovaladas, de lagrima o de cigarrillo (Camargo et al; 2012 y Arenas, 2019).



3. ECOLOGIA

Sporothrix spp. es un hongo sapréfito que se aisla con frecuencia del suelo, la madera y
las plantas ornamentales (Sabanero et al; 2000). Las condiciones 6ptimas de crecimiento
del hongo son las zonas boscosas con clima templado-humedo, entre 25 y 28 °C y con
humedad del 80 - 95 % (Pavén, Bonifaz y Ponce, 2007).

El rapido crecimiento de las grandes urbes en algunos paises de Latinoamérica,
particularmente en zonas endémicas de esporotricosis, ha llevado al hombre y a sus
animales domeésticos, a acercarse cada vez mas al ambiente natural del Sporothrix spp.
permitiendo que estos animales se infecten y a la vez, puedan infectar al ser humano, por
medio de mordeduras o rasgufos. También hay reportes de casos en los que se involucran
animales no domésticos, todos estos informes son considerados accidentales vy
anecdéticos. Caso contrario ocurre con la especie S. brasiliensis, que si es considerada
una zoonosis emergente, especialmente relacionada a gatos. Este comportamiento del
hongo se explica por la alta virulencia y factores de patogenicidad, de S. brasiliensis, como
se expondra mas adelante (Bove, Mayorga, y Hernandez, 2008).

La transmision zoonética debe mantenerse en vigilancia epidemiolégica constante, para
gue no se convierta en un problema de salud publica. Las sapronosis producidas por otras
especies del complejo S. schenckii se pueden controlar mediante la eliminacién de la
biomasa vegetal que permite esta contaminacién. Por el contrario, las zoonosis de los gatos
constituyen una fuente de infeccién mucho mas difusa y mas dificil de controlar (Zhang et
al; 2015).



4 EPIDEMIOLOGIA

4.1 Distribucién geografica

La esporotricosis es una enfermedad cosmopolita, siendo una de las micosis mas
distribuidas a nivel mundial, reportdndose casos en los cinco continentes (Saul y Bonifaz,
2011). En América, los paises con mayor niUmero de casos publicados son: Brasil, México,
Colombia, Peru, Uruguay, Venezuela, Costa Rica, Guatemala y los Estados Unidos de
América, en Oceania Australia, en Asia son Japén, India, China Oriental y Corea del Sur.
En Africa sélo la Republica de Africa del Sur. En Europa se conoce focos endémicos
pequenos en el sur de ltalia, Espafa y las Islas Britanicas (Carrada, 2012b).

Ocasionalmente, puede haber una transmision ambiental de esporotricosis, asociada
clasicamente con actividades de manipulacién del suelo, ya sea por motivos laborales o de
ocio. Por ejemplo, los brotes que ocurrieron en los Estados Unidos, especialmente en el
Valle del Mississippi, en los afios 80, involucrando a trabajadores de reforestacién
infectados por arboles de pino y plantulas de musgo. También como microepidemias como
la que ocurrié a principios de los 90, con personas infectadas por el contacto con heno
almacenado en una casa abandonada donde se celebraban fiestas de Halloween. Asi como
grandes epidemias, como la que ocurrié en los afios 40, cuando tres mil mineros en
Sudafrica fueron infectados por contacto con vigas de soporte de madera contaminada,
siendo la epidemia mas grande en el siglo XX (ver figura 1). (Orofino, Marques, Messias, y
Bernardes, 2017). En el cuadro 1, se muestran los casos y brotes revisados en este trabajo:



Sporotrichosis
Burden

B High
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Figura 1: Prevalencia mundial de la esporotricosis (Chakrabarti et al.; 2015)

Cuadro 1: Casos de esporotricosis humana, reportados en la literatura, utilizados

para esta revision.

Pais y afio Cantidad de Cuadro clinico Referencia
Casos
Costa Rica, 19 Cuténea Fija Romero, s.f.
1944-1947
Jalisco, México 1134 Cuténea Fijay Mayorga et al; 2019
1960-2017 Linfocutdnea
Guatemala, 1979 34 Cutanea Fijay Mayorga et al; 1979
Linfocutdnea
Colombia 78 Cutéanea Fija, Vélez, Santamaria,
1981-1983 Linfocutanea, Guzman y Escobar, 1984
Cutanea Superficial,
Cuténea Diseminada
Costa Rica, 100 Cuténea Fija, Rodriguez, 1992.
1982-1992 Linfocuténea,
Cuténea Superficial
India, 1992 1 Pulmonar Padhye et al; 1992
Paraguay, 2000 3 Cutanea Superficial Aldama, et al; 2000

Uruguay, 2000

Osteoarticular

Villamarin et al; 2000

México, 2001

Linfocutanea

Padilla y Saucedo, 2001




Brasil, 2002

Linfocutanea

Haddad et al; 2002

México, 2005 5 Cutanea Superficial Carrada, 2005
México, 2006 1 Pulmonar Carrada, 2006
México, 2007 2 Cutanea Fijay Pavén, Bonifaz y Ponce,
Cutanea Superficial 2007
México, 2007 1 Diseminada Chavez et al; 2007
USA, 2007 1 Cutanea Diseminada Vilela, Souza, Fernandes
y Mendoza, 2007)
México, 2007 1 Cutanea Fija Padilla, Siordia y Novales,
2007
México, 2008 1 Cutanea Diseminada Rodriguez, Magania,
Judrez y Arenas, 2008
Italia, 2008 1 Linfocutanea Criseo, Malara, Romeo, y
Puglisi, 2008
Brasil 1998-2009 2200 Linfocutanea Barros et al; 2010 y
Barros, de Almeida y
Schubach, 2011
Francia, 2009 1 Cutanea Fija Magand et al; 2009
India, 2009 1 Linfocutanea Yegneswaran et al; 2009
Chile, 2010 1 Cutanea Fija Escafii et al; 2010
México, 2010 1 Cutanea Fija Arvizu et al; 2010
México, 2012 1 Cutanea Fija Padilla, Novales, Zuloeta y
Collado, 2012
Chile, 2012 1 Linfocutanea Cruz, Vieille, Oschilewski,
2012
Pera, 2013 2 Cutanea Fija Ramirez y Lizarraga, 2013
Chile, 2013 1 Onicomicosis Cruz, Vieille, Opazo y
Soto, 2013
México, 2013 1 Linfocutanea Martinez, et al; 2013
China, 2013 457 Linfocutanea Song et al; 2013
Peru, 2014 4 Cutanea Superficial Timana et al; 2014

Costa Rica, 2015

Osteoarticular

Hernandez, Cortés y
Rodriguez, 2015

México, 2016 1 Cutanea Fija Campos et al; 2016
Cuba, 2016 1 Linfocutanea Fernandez et al; 2016
México, 2018 1 Cutéanea Fija Ochoa et al; 2018
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Aunque la esporotricosis esta ampliamente distribuida en el mundo, algunas especies
parecen ser mas ubicuas que otras. En Asia, especialmente en China, S. globosa es el
agente etiolégico predominante en el 99.3 % de los casos de esporotricosis humana. En
otras areas endémicas, S. schenckiies la especie predominante, como Australia y Sudéafrica
(94 %), también en Norteamérica y parte de Suramérica (89 %). En el sur y las regiones del
sudeste brasileio, el principal agente causal de la esporotricosis es S. brasiliensis (88 %) y
es el agente etiolégico del brote ocurrido en Brasil asociado a la infeccién en gatos. Esta
epidemia, sin precedentes en la literatura, que involucra gatos, perros y seres humanos
pudo haber comenzado de manera insidiosa antes de 1998, esto debido a alta virulencia
de esta especie y a la menor sensibilidad a determinados agentes antifingicos como el
itraconazol o la anfotericina B (Bastos de Lima et al; 2001; Legarraga, 2016 y Orofino,
Marques, Messias, y Bernardes, 2017).

La esporotricosis es la micosis subcutdnea que ocupa el primer lugar de acuerdo a su
frecuencia en Costa Rica, alcanzando un 0.3% de todas las dermatosis y las especies que
circulan son S. schenckiiy S. globosa (Rodriguez, 1992; Lozada, 2018 y Lozada et al.,
2020).

En recientes afos, se ha reportado un aumento de la esporotricosis en zonas urbanas
densamente pobladas, esto sugiere cambios en los aspectos epidemioldgicos. Algunas
hipbtesis que intentan explicar esto son:

¢ Actividad humana: con la modificacién del ambiente del hongo (Etchepozas et al.
2021).

e Cambios climaticos con aumento de temperatura, humedad y lluvias que favorecen
el crecimiento de hongos (Conceigcéo y Nazaré, 2018).

e El aumento de reportes zoonosis por transmisiébn con animales domésticos
(principalmente perros y gatos) afectados por la esporotricosis e implicados como
dispersores de hongos en el medio ambiente y el espacio doméstico.
Especialmente, en areas urbanas marginales de alta concentracién de humanos y

estos animales (Conceigédo y Nazaré, 2018).
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4.2 Fuente de infeccion y via de entrada

Esta micosis posee capacidad, segln la especie, de transmitirse como una sapronosis o
como una zoonosis. Dependiendo de la fuente de transmisién, varia el morfotipo inoculado:
hifas y conidias en sapronosis y levaduras en zoonosis (Etchepozas et al. 2021).

El principal medio de infeccién es por inoculacién subcutédnea, aunque la mayoria de los
pacientes no recuerdan haber tenido algin trauma. Entre los traumas incriminados se citan
los relacionados con plantas, entre ellas, café, cafia de azucar, limén dulce, musgo, paja y
rosas. Estan los relacionados con metales tales como varillas de hierro, clavos de hierro,
agujas metalicas (hipodérmicas y de coser) y zinc. También las laceraciones con las ufas,
con astillas de madera, y las caidas con posterior contacto con tierra (Vega, Bonifaz,
Blancas, y Mercadillo, 2002; Schubach, Barros y Wanke, 2008; Bove, Mayorga vy
Hernandez, 2008).

Algunos casos anecdobticos relacionados con animales como vectores indirectos son:

e Mordedura de rata (Rodriguez, 1992).

e Mordedura de iguana (Martino et al; 1986)

e Mordedura de murciélago vampiro (Martinez et al. 2013),
e Picadura de mosquito (Rodriguez, 1992).

e Mordedura de arafna (Rojas et al; 2013)

e Mordedura de garrapata (Rodriguez, 1992).

e Picadura de hormigas (Bada, Arenas y Ruiz, 2007).

e Laceracién con escamas de pez tilapia (Mayorga et al; 1979 y Haddad et al; 2002)

En Uruguay més del 80 % de los casos clinicos son secundarios a arafiazos de armadillos
(Ackermann, Vomero, Ferndndez y Pirez, 2017). En 1978 en Guatemala se report6 una
epidemia por el manejo de pescado de agua dulce en el lago de Ayarza (Mayorga et al;
1979). Todos estos casos son casos excepcionales, y los animales son acarreadores de
las conidias de Sporothrix sp. y hay que diferenciarlos de las zoonosis verdaderas por
contacto estrecho con animales, como gatos, perros y roedores.

Como ya se menciond, en el sureste de Brasil, se reportan casos de trasmision zoonética
por S. brasiliensis, debida a la epidemia en gatos domésticos, que al momento de este

trabajo se mantiene activa y se disemina a otros paises vecinos como Argentina. Se han
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reportado mas de 3000 casos de zoonosis con transmisién de gatos a humanos en Brasil y
aunque mas raramente, a través de perros, a causa de esto, el aumento de casos fue,
incluso, de 85 %, considerandose una verdadera zoonosis. En los gatos, la enfermedad,
generalmente se manifiesta como esporotricosis cutdnea diseminada, con muchas lesiones
y con gran cantidad de blastosporas, lo que facilita la trasmisiéon al humano, por medio de
mordeduras, arafiazos y contacto con el exudado de las lesiones cutaneas de los animales
enfermos (Bastos de Lima et al; 2001; Legarraga, 2016 y Etchepozas et al. 2021).

Los habitos de vida de los gatos son importantes en el rol que poseen estos como
transmisores de esta micosis: vida domiciliar-peridomiciliar con el humano, afilamiento de
las garras en el ambiente, les gusta vagar cerca de su comunidad, entierran sus
excrementos con sus garras, disputan territorio que usualmente terminan con mordidas y
arafiazos a huéspedes susceptibles (Etchepozas et al. 2021).

Por otra parte, también esta comprobado que en individuos que viven en zonas altamente
endémicas, las conidias e hifas del hongo puede penetrar via respiratoria y provocar casos
pulmonares primarios (Bonifaz, 2015).

4.3 Sexo y edad

Segun los estudios no existen diferencias en cuanto al sexo. Sin embargo, la disposicién
entre sexos es atribuible a quien realice las actividades relacionadas con un mayor riesgo
de infeccién, como la agricultura, por lo que en Colombia predomina en los hombres y en
Japén en las mujeres. Con respecto a la edad, tiene dos picos de incidencia, el primer grupo
son los nifios escolares, de un 20% hasta el 60% (segun la fuente consulta) de los casos
de esporotricosis se presentan en esta poblacién. En los nifios, frecuentemente se
presentan las lesiones en la cara, a diferencia del segundo grupo de alta incidencia (los
adultos jévenes) los cuales presentan, usualmente, lesiones en miembros superiores e
inferiores. En los adultos jévenes (20 a 40 afios de edad) esta mayor cantidad de casos se
debe a las actividades laborales y de ocio que los expongan a traumatismos con materia
contaminada con el hongo (Vélez, Santamaria, Guzman y Escobar, 1984; Mayayo, Capilla
y Arrillaga, 2009; Arvizu et al; 2010; Camargo et al; 2012 y Timana et al; 2014).

Existen pocos estudios en Costa Rica, especialmente en cuanto a la epidemiologia de esta
micosis en nuestro pais, sin embargo, la Escuela de Medicina de la Universidad de Costa
Rica, realiz6 un proyecto epidemiol6gico, durante los afios 1988 a 1993, se contabilizaron
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100 casos de esporotricosis, y se determiné que el 69% de los casos eran varones y 31%
mujeres, siendo los mas afectados por esta micosis, personas dedicadas a labores
agricolas, estudiantes, amas de casa y pensionados; quienes representaron en conjunto un
81% de los casos estudiados (Rodriguez, 1992).

4.4 Periodo de incubacion

Su periodo de incubacién usualmente varia de una semana a un mes. La esporotricosis
cutanea, es la forma mas frecuente de esta micosis, inicia por un traumatismo con material
contaminado, presentara un chancro esporotricésico entre los 10 y 15 dias de inoculacién,
posteriormente se desarrollard un complejo cutaneo linfatico (Saul y Bonifaz, 2011).

4.5 Factores predisponentes

A diferencia de otras micosis subcutaneas, como el micetoma y la cromoblastomicosis, la
esporotricosis no tiene una influencia hormonal comprobada para la adaptacién del hongo,
Unicamente influye el tamafio del indculo y la condicién tisular e inmunolégica del
hospedero, por lo tanto, la posibilidad de que existan casos infantiles es frecuente (Arvizu
et al; 2010).

Algunas ocupaciones laborales son con frecuencia los més afectados, por el riesgo que
poseen de sufrir algin traumatismo con material contaminado con el hongo, tales como
campesinos, pescadores, cazadores, alfareros, ganaderos, carpinteros, albafiles, y
trabajadores de la construccién, plantadores de arboles, madereros, floricultores,
cafetaleros y trabajadores de los viveros. Existen pocos reportes de inoculacioén accidental
en laboratorios de micologia, estos casos se deben a heridas traumaticas ocasionadas por
material de laboratorio con el hongo (Camargo et al; 2012).

En la forma pulmonar primaria, también, algunas profesiones se han relacionado, por
ejemplo: los trabajadores de los invernaderos y aserraderos, los alfareros que manejan la
paja seca, quienes estdn encargados de extraer, secar y manipular el musgo de los
pantanos o la tierra rica en humus vegetal, en estos casos, las conidias penetran al pulmén
por inhalacion directamente (Carrada, 2006).
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En la poblacién inmunocompetente predominan las formas localizadas; mientras que las
formas diseminadas se presenta en pacientes con VIH, diabetes, abuso de alcohol,
neoplasias, enfermedades hematoldgicas, enfermedades linfoproliferativas y tratamiento

inmunosupresor (Camargo et al; 2012).
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5 PATOGENESIS

5.1 Historia natural de la enfermedad

Esta micosis, usualmente, inicia por la inoculacién traumatica con material contaminado. Se
presenta un chancro esporotricésico después de los 10 a 15 dias de la inoculacién,
posteriormente se desarrollard un complejo cutaneo linfatico para dar tres posibles caminos
(Sadl y Bonifaz, 2011):

a) Involucién de la lesién y cura de la infeccion.

b) Persistencia del cuadro cutaneo fijo.

c) Diseminacién linfatica por continuidad, dando lesiones gomosas o placas
verrucosas, en forma de rosario extendiéndose a los ganglios principales cervical,
inguinal y axilar. En el caso de los pacientes inmunocomprometidos se puede
presentar diseminacion a otros 6rganos (mucosas, huesos, articulaciones, sistema
nervioso central y fungemia) lo que puede llevar a la muerte del paciente.

Por otro lado, también puede presentarse el cuadro pulmonar primario con caracteristicas
similares de evolucién a la tuberculosis, es decir, en la mayoria de los casos el sistema
inmune controlard la infeccién en pacientes inmunocompetentes, manteniéndose en
latencia hasta que se presente un estado de inmunosupresién. Sin embargo, en un dos por
ciento de los pacientes puede presentarse un cuadro de neumonia con la posibilidad de
diseminacion al resto del organismo (Saul y Bonifaz, 2011).

A pesar de que el tratamiento es relativamente sencillo, su gran polimorfismo clinico dificulta
su diagnéstico (cuadro 2) En caso que el paciente sea inmunocompetente, S. schenckii
estimula un estado de hipersensibilidad que permite limitar el avance de la enfermedad
(incluso, en algunos casos, producir una involucion completa de la infeccién), esto
demostrable con la prueba de esporotricina. Para algunos autores, los casos de
esporotricosis del grupo | (ver cuadro 2) en realidad, son reinfecciones, donde la
primoinfeccion se dio en pulmén; y los casos del grupo Il se deben a algun tipo de
debilitamiento inmune (Padilla, Siordia, y Novales, 2007; Saul y Bonifaz; 2011 y Timana et
al; 2014).

Es por esta razén, que se han propuesto diferentes clasificaciones clinicas, pero este
trabajo expondra la clasificacién desde el punto de vista inmunolégico del hospedero y de
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la respuesta ante la esporotricina y presencia de cuerpos asteroides. Es asi que se tienen

dos grupos, segun el siguiente cuadro:

Cuadro 2: Clasificacion de la esporotricosis segin comportamiento inmunoldgico

I. Casos hiperérgicos y
normérgicos

Il. Casos anérgicos e
hipoérgicos

Formas clinicas

Fija
Linfangiticas

Hematdégena o cutanea
diseminada

Cutanea superficial
Osteoarticular

Pulmonar/visceral

Formas parasitarias en

examen directo y en tejidos

Raras

Frecuentes

Histopatologia

Granuloma supurativo

Granuloma inespecifico

Esporotricina (IDR) Positiva Frecuentemente negativa
Resistencia Alta Baja

Pronéstico Muy bueno Reservado

Regresién espontanea Frecuente Nunca

Respuesta al tratamiento Muy buena Mala

Tomado y modificado de Saul y Bonifaz, 2011

Ademas de la respuesta inmune del paciente, otros factores que determinan la enfermedad

son la carga del inéculo, la profundidad del trauma, asi como los factores de virulencia y

patogenicidad propios del agente causal, el tiempo de interaccién hospedero-hongo, el
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estadio morfolégico y la presencia de cationes divalentes como el Ca*? y Mg*? (Sandoval,
G; Barbosa, G. y Sabanero, M. 2009 y Camargo et al. 2012).

5.2 Factores de virulencia

Los factores de virulencia se pueden definir como las caracteristicas de los
microorganismos que les permiten la sobrevivencia y el crecimiento en su hospedero, entre
los que se encuentra la adhesién o invasién de tejidos y el dafo directo a los mismos, la
evasion y resistencia al estrés que produce el sistema inmune al hongo y los relacionados
con la capacidad del microorganismo para crecer e incluso adaptarse morfolégicamente al
ambiente parasitario (Sascha, Mogavero, Kasper, y Hube, 2016).

El descubrimiento del origen de la virulencia microbiana ha sido el objetivo principal de
muchos estudios. El origen y persistencia de la virulencia en hongos dimoérficos es
enigmatico porque la interaccién con un mamifero hospedero no es un requisito para la
supervivencia. Algunos autores llamaron a este fenédmeno “virulencia confeccionada"
(Téllez et al; 2014). En general, la teoria més aceptada es que los microorganismos
adquieren estrategias de supervivencia por la interaccion con otros organismos en su
habitat natural y estas a su vez, se convertirdn en factores de virulencia cuando
accidentalmente encuentran un animal anfitrion (Bastos de Lima, de Almeida y Oliveira,
2011).

El complejo S. schenckii esta presente en la naturaleza en ambientes con condiciones
diversas, incluso ambientes contaminados, entornos con un amplio rango de pH de 2.2 a
12.5, el piso de piscinas, sobre otros hongos desecados, pulgas, hormigas, pelo de caballo,
entre muchos otros. Estos entornos también seleccionan a ciertos hongos tolerantes al
estrés y puede conducir su evolucion hacia la adquisicion de rasgos de importancia médica.
Otros factores que contribuyen seleccionando hongos resistentes son las temperaturas
extremas, presién osmética, humedad, productos quimicos de radiacién y amebas del suelo
(Téllez et al; 2014).

Sporothrix spp.es capaz de resistir condiciones extremas, como temperaturas muy bajas
durante varios afios y presién osmética extrema. Algunos estudios han revelado que a
diferentes niveles de exposicion a la luz ultravioleta, este hongo mantiene su viabilidad,
aunque depende de las variantes morfoldgicas, la cepa y dosis de luz ultravioleta (Téllez et
al; 2014).
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Se ha demostrado que los microorganismos, incluidos los hongos, poseen la capacidad de
sobrevivir adaptdndose o mutando en altas concentraciones de metales pesados téxicos.
En general, dos mecanismos se han propuesto para la tolerancia de metales pesados en
hongos (Téllez et al; 2014):

e Secuestro extracelular por medio de la quelacién y/o unién a la pared celular,
empleada principalmente para evitar que los metales ingresen al citosol.

e Secuestro fisico intracelular de metales por unién a metalotioneinas, secuestro
como fosfatos insolubles o eliminacion de la célula a través de transportadores como
CadA, ZntA o PbrA, evitando el dafio causado por metales a blancos celulares
sensibles y reduciendo la carga de metal en el citosol.

Los hongos ambientales pueden biodegradar hidrocarburos aromaticos en su habitat. Un
informe reveld que varios hongos, incluido S. schenckii, fueron aislados de biofiltros de aire
expuestos contaminado con hidrocarburos y estos lograron crecer consumiendo
hidrocarburos aromaticos volatiles como la Unica fuente de carbono y energia. Ademas, en
otro estudio fue evaluado el efecto de fungicidas contra varios hongos patégenos
ambientales, entre ellos S. schenckii el cual tenia mayor resistencia a estos productos que
otros hongos (Téllez et al; 2014).

Se ha demostrado, que las blastosporas de S. schenckii cuando son ingeridas por
Acanthamoeba castellanii, son capaces de sobrevivir dentro del protozoo, matarlo y usarlo
como nutriente. La estrategia que utiliza este hongo para sobrevivir dentro de las amebas,
es la misma que utilizaria en el caso que se pongan en contacto con el sistema inmune de
los mamiferos, particularmente con las células fagociticas (Bastos de Lima; de Almeida y
Oliveira, 2011).

Existen diferencias significativas entre la virulencia de las diferentes especies
pertenecientes al complejo S. schenckii. Una hipétesis (ver figura 2) afirma que esta
virulencia se debe a mutaciones del ancestro comun de estas especies, por medio del
efecto fundador de las poblaciones de hongos. Se ha propuesto que S. schenckii es la
especie ancestral por motivos filogenéticos, principalmente debido a su alto grado de
variabilidad en todos los marcadores, su amplia distribucién y la presencia de una hipotética
sexualidad (por la observacion de distribucion genética equilibrada tipo de apareamiento).
La especie parece transmitida, predominantemente, por traumatismos con plantas. La
proporcién de casos transmitidos de S. schenckii sensu estricto por gatos es mucho mas
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baja que en S. brasiliensis, pero mucho mas alta que en S. globosa, donde es cero. En
humanos, los casos diseminados por S. schenckii sensu estricto ocurren casi solo en
pacientes inmunodeprimidos, en los gatos parecen ser relativamente susceptibles a la
infeccién. Los principales vastagos clonales (S. brasiliensis y S. globosa) parecen haberse
adaptado con éxito a sus respectivos nuevos habitats. El vastago clonal de S. brasiliensis
en promedio ha aumentado la virulencia en los gatos, produciéndoles esporotricosis
cutanea diseminada, con muchas lesiones y con gran cantidad de blastosporas, lo que
facilita la trasmision al humano, por tanto, se produce un cambio de las sapronosis a las
zoonosis. La rama clonal de S. globosa tiene menor virulencia y ha mantenido un
comportamiento sapronético (Bastos de Lima et al; 2001; Zhang et al; 2015 y Legarraga,
2016).

o@
o :
O Sporothrix brasiliensis v \ O Sporothrix globosa
o
o
¥
virulence |clonal founder effects vector change? § | virulence

' Sporothrix schenckii

Figura 2: Diagrama de hipétesis de la evolucion de especies ancestrales de S.
schenckii, S. globosay S. brasiliensis (Zhang et al, 2015).

5.2.1. Cambios morfolégicos

Para sobrevivir dentro del hospedero y otros entornos hostiles, los hongos generalmente
desarrollan cambios morfoldégicos y estructuras especializadas que los ayudan en el
proceso de adaptacién. Este cambio morfolégico permite que las células fungicas eviten la
fagocitosis y el entorno citotoxico del fagolisosoma, entre otras condiciones perturbadoras
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impuestas por el anfitrion. Este hongo es ampliamente conocido como un hongo dimérfico,
esta capacidad fue descrita por primera vez por Howard en 1961. In vitro, las fases micelial
y de levadura se puede obtener por cultivo a 25 °C y 37 °C, respectivamente. Este cambio
morfolégico esta regulado por una histina kinasa (SsDRK1). Esta proteina también regula
la expresion de genes de virulencia y patogenicidad in vivo en otros hongos (Lopes,
Schubach, Costa, 2005 y Garcia, Lozoya, Gonzéalez, y Martinez, 2018).

5.2.2. Pared celular

La pared celular juega un papel central en la interaccion patégeno-hospedero, mediando
asi varios procesos asociados con la patogenia de los microorganismos. Se debe conocer
la composicién de la pared fungica del hongo en cuestién para asi poder correlacionarlo
con el reconocimiento que tienen sus componentes ante receptores especificos de la
respuesta inmune (Lopes et al; 2018b).

Se han realizado estudios de la arquitectura de la pared de S. schenckiiy S. brasiliensis,
como se puede observar en la figura 3. Ambas especies manifiestan algunas diferencias y
estas se hicieron mas claras a medida que las blastosporas envejecian. En el caso de S.
brasiliensis tiene mayor contenido de quitina y ramnosa y una pared celular mas gruesa
que S. schenckii (Lopes et al; 2018b).
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Sporothrix spp. HYPOTHETICAL CELL WALL MODEL

Microfibrilar Layer
Peptido-rhamnomannans

FEEe SRR
I 2%

81-3,8 14, B 1-6 / R
Glucans and Chitin SN | IR

SN S

Glycégen a-particle
Glucose source for cell wall enzymes?
Figura 3: Modelo hipotético de pared celular para los hongos patdogenos dimérficos
S. schenckiiy S. brasiliensis (Lopes et al; 2018a).

Este modelo se basa en andlisis bioquimicos y estructurales (espectroscopia IR y RMN),
asi como en microscopia electrénica y microscopia de fluorescencia. Estas técnicas
indicaron la presencia de péptidoramnomananos localizados en la capa fibrilar mas externa
(verde), quitina (marrén) y B-glucanos 1, 3 (azul) y B-glucanos 1, 6 (rosado) en la capa mas
interna, y particulas a de glucégeno en forma de roseta organizadas cerca de la membrana
plasmatica y la pared celular. Los a-glucanos, cuya presencia se ha descrito en otros
hongos patégenos dimérficos, estuvieron ausentes. (Lopes et al; 2018b)

Por otro lado, las capas externas de la pared celular de S. schenckii pueden desprenderse
(Fenébmeno de Shedding), teniendo el potencial de causar antigenemia o inflamacién a una
distancia del sitio en el que se encuentra la célula madre del patégeno (Lopes et al; 2018b).
Esto se observo por primera vez, por medio de la tincion de blastosporas de S. schenckii
con el colorante catiénico azul Alcian 8GX y nitrato de lantano en la que se observa la
presencia de un material opaco, anteriormente llamado: “material capsular” localizado a lo
largo de la superficie de la pared, mas externa. Este material se asocié con la capa
microfibrilar caracteristica de la pared celular externa (Garrison y Mirikitani, 1983). El
material estaba ausente o en gran parte eliminado cuando las células se cultivaron en
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cultivo liquido agitado o después del lavado de células de cultivos estaticos (Garrison y
Mirikitani, 1983)

Afos mas tarde, por medio de criofijacién y observaciéon por microscopia electrénica, se
detecté que las condiciones asociadas con el cultivo a largo plazo (inanicién, cambios
dependientes de la densidad celular, fisiologia, etc.) indujeron la formaciéon de esa
“segunda capa de pared” en S. schenckii (ver figura 4) (Lopes et al; 2018b). Se cree que
este material débilmente unido representa una sustancia capsular compuesta, al menos en

parte, de un mucopolisacarido o un complejo mucopolisacarido-proteina (Lopes,
Schubach, Costa, 2006).

Figura 4: Desprendimiento de “material capsular” de S. schenckii o Fenémeno de
“Shedding” Tomado de Lopes et al.; 2018b

Los glicoconjugados de la pared celular de los hongos patdgenos estan involucrados en la
virulencia y la patogenicidad. Algunos glucoconjugados de la pared celular estructural,
quitina, B-1-3 glucana y B-1-6-glucana, se encuentran en especies patdgenas y no
patégenas y estan involucrados en la modulacién de la respuesta inmune innata. Estos
glicoconjugados se consideran como patrones moleculares asociados a patrones
(PAMPs). Por su relacién, estrecha con los receptores de reconocimiento de patrones
(RRPs), seran abarcados de una forma mas profunda en el apartado de inmunologia
celular (Lopes et al; 2018b).
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5.2.3. Termotolerancia

Algunas de las especies en su forma micelial presentan mejor termotolerancia para crecer
a 37 °C (S. schenckii, S. brasiliensis y S. mexicana), 1o que les permite diseminarse en un
organismo hospedero, no asi las especies que tienen menor termotolerancia, por ejemplo
S. globosa, que se limitaran a producir su dimorfismo y crecer en lesiones cutaneas fijas.
Aunque cabe mencionar que aun dentro de una misma especie, pueden haber aislamientos
mas termotolerantes que otras. Mesa y colaboradores realizaron un estudio comparando
cepas aisladas de pacientes en Colombia, Guatemala y México. Ellos observaron que las
manifestaciones clinicas de S. schenckii en pacientes de Colombia pertenecen al cuadro
clinico de esporotricosis cutanea fija y a su vez estos aislamientos exhiben una alta
inhibicién de crecimiento a 35 y 37 ° C. En contraste, los aislamientos de S. schenckii de
México y Guatemala, se manifiestan como esporotricosis linfocutanea y poseen una mejor

termotolerancia (Mesa, A; et al.; 2002).

Ademas, se puede inferir, que la termotolerancia, es parte de las razones, por la cual los
aislamientos de Sporothrix spp. ambientales no producen infeccion en mamiferos, puesto
gue no se han adaptado a la temperatura corporal de los hospederos (Bastos de Lima, de
Almeida y Oliveira, 2011; Lozada, 2018 y Garcia, Lozoya, Gonzélez, y Martinez, 2018).

5.2.4. Melanina

En la naturaleza existen diferentes tipos de melaninas, las cuales pueden ser producidas
por una gran cantidad de seres vivos, incluido los hongos. Las dopamelaninas son
pigmentos producidos a partir de L-DOPA (4-dihidroxi-Lfenilalanina). Como se puede ver
en la figura 5, la L-DOPA es oxidada para formar dopaquinona, este intermediario es muy
importante porque es compartido con la tirosina (de la cual también puede producirse
melanina) y luego por una serie de oxidaciones, con moléculas como Ciclo-dopa,
dopacromo y DHI como intermediarios, se forma finalmente la melanina (Virmond, Robert,
Brito y Massuda, 2016).
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Figura 5: Via metabdlica para la produccion de Melanina a partir de L-DOPA

Tomada de Virmond, Robert, Brito y Massuda, 2016

Por otra parte, las alomelaninas o melaninas DHN son pigmentos que pueden ser

producidos por hongos y plantas a partir de dihidroxinaftaleno. La ruta de produccién de

las alomelaninas (melanina DHN) comienza con la carboxilacién de acetil-CoA en malonil-

CoA, que sirve como sustrato para la formacién de la pentaquetida-CoA que sufre ciclacién

por la enzima pentaquetida sintetasa, generando 1,3,6,8-THN. Este es posteriormente

transformado, por reacciones de hidratacién y deshidratacién, en escitalona, vermelona y

finalmente 1,8-DHN, lo que daréa lugar a DHN-melanina. Ver figura 6 (Azevedo, 2016).
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Figura 6: Via metabdlica para la produccion de DHN-Melanina. Tomada de Azevedo,
2016

Ambas morfologias de S. schenckii (forma micelial y forma levaduriforme) son
potencialmente sintetizadoras de melanina. Este es un compuesto insoluble altamente
relacionado a la virulencia en varios hongos. Por ejemplo, la produccién de alomelanina en
las conidias dematéceas de S. schenckii (cepa 18782) se da a través del via pentaketida-
DHN (1,8-dihidroxinaftaleno). Ademés, se demostro la produccién de melanina de las
blastosporas in vitro. Recientemente, se ha confirmado que S. schenckii también puede
producir melanina usando compuestos fendlicos como la 3,4-dihidroxi-L-fenilalanina (L-
DOPA) como sustrato tanto en forma filamentosa como de levadura. La L-DOPA y otros
compuestos fendlicos tienen estructurales moleculares similares a la melanina (también son
compuestos fendlicos), lo que les permite ser sustrato para la formacién de las mismas. Es
interesante notar que solo las conidias pueden ser melanizadas por la via DHN, pero si la
L-DOPA esta presente, las hifas también pueden ser melanizadas. Ver figura 7 (Bastos de
Lima, de Almeida y Oliveira, 2011).
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Figura 7: Melanina en S. schenckii. (Cepa 18782) en diferentes condiciones (A) Cultivo
en medio minimo a 25° C producen melanina solo en conidias dematiaceas. (B) Cuando se
agrega L-DOPA a un medio minimo, tanto las hifas como los conidios se melanizan. (C)
Las blastosporas de S. schenckii también pueden producir melanina en medio de cultivo
libre de compuestos fendlicos o cuando se agrega L-DOPA (Bastos de Lima, de Almeida y
Oliveira, 2011).

En S. brasiliensis, S. schenckiiy S. globosa, se observé una tercera via para la produccion
de melanina por medio de la L-tirosina (piomelanina) en la fase de crecimiento estacionario
de micelio y levadura (Garcia, Toriello, Herrera y Bonifaz, 2018).

Se postula que las melaninas deben ser importantes para la proteccién del hongo ante el
medio ambiente desfavorable, por ejemplo para la proteccién contra la luz ultravioleta.
Ademas, como factor de virulencia va a modular la respuesta inmune (ver cuadro 3), le
otorga mayor capacidad invasora y posiblemente resistencia a los antifingicos (Legarraga,
2016 y Saul y Bonifaz, 2011).

Cuadro 3: Efecto de la melanina sobre el sistema inmune

Componente del sistema Efecto
inmune

Complemento Activacion de la cascada del complemento (via clasica y

alternativa)

Fagocitosis Resistencia o disminucién de la fagocitosis

Péptidos antimicrobianos| Resistencia
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Radicales libres y Quelante o estabilizador de radicales libres

productos del estrés

oxidativo

Celularidad Proliferacién y diferenciacion celular, formacién de
granuloma

Apoptosis Induccién de apoptosis (independientemente de caspasa 3)

Citocinas Efecto modulador, dependiente del modelo y tipo de
melanina usado

Anticuerpos Genera respuesta de anticuerpos tanto tipo IgG como IgM

Tomado y modifcado de: Uran y Cano, 2011.

Son varias las interferencias que tiene la melanina en la fagocitosis, algunas de estas se

han observado en otros hongos y se podrian presentarse fendbmenos similares en el

complejo S. schenckii. Se enumeran algunas a continuacién (Uran y Cano, 2011):

La melanina puede activar la fijacion del complemento y la fagocitosis mediada por
complemento. Sin embargo, mutantes de Aspergillus fumigatus deficientes en la
produccion de melanina, fueron méas susceptibles a unir el complemento que sus

homélogos melénicos nativos.

Por medio, de la observacién experimental, otro estudio demostrd que las cepas
melanicas son mas resistentes a la fagocitosis que los mutantes amelanicos. Esto
fue evaluado en Sporothrix spp; Exophiala dermatitidis, Paracoccidoides
brasiliensis, Fonsecaea pedrosoi, C. neoformansy S. schenckii. En este ultimo se
demostrd que las cepas albinas estan restringidas al nicleo de los granulomas, en
cambio las cepas melanizadas promovieron la formaciéon de granulomas
multifocales (Madrid et al. 2010).

Ademas, la melanina es aceptora de electrones por lo que protege de los radicales
libres.

Los mecanismos por los cuales la melanina disminuye la fagocitosis son (Uran y Cano,

2011):

Alteracion del potencial Z de membrana

Reduccién de eventos de fosfoisomerizaciéon
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¢ Disminucién de concentraciones sub-retinales de calcio
* Reduccion del consumo de oxigeno

5.2.5. Adhesion a células del hospedero

Se ha demostrado que S. schenckii es capaz de unirse a tres proteinas de la matriz
extracelular: fibronectina, colagena tipo Il y laminina. Esto mediante glicoproteinas tipo
adhesinas, integrinas y moléculas similares a lectinas, en estadios especificos del hongo.
Las adhesinas de fibronectina estan ubicadas en la superficie de las blastosporas, y su
expresién esta relacionado con la virulencia fungica. Las adhesinas estan presentes en el
micelio y en las blastosporas, aunque las segundas tienen una mayor capacidad de union
a la matriz extracelular. La existencia de estas adhesinas favorece la adherencia a los
tejidos del hospedero y la diseminacién fungica en todo el cuerpo. Ademas, la expresién de
estas moléculas en S. schenckii probablemente también esté relacionada con la virulencia,
ya que su expresidn preferencial es en la forma parasitaria, sobre la forma sapréfita del
hongo. Esta interaccion es modulada por iones divalentes como calcio y magnesio y por
citosinas particularmente IL-9 y el factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-B1)
(Lopes, Schubach, Costa, 2005; Sandoval, Barbosa, y Sabanero, 2009 y Bastos de Lima,
de Almeida y Oliveira, 2011).

El TGF-B1 produce un efecto directo sobre la interacciéon de S. schenckii con la matriz
subendotelial, aumentado fuertemente su unién, lo que puede interferir con la probabilidad
de que las levaduras interactien con las células. Un estudio logré demostrarlo al calcular
el nimero de blastosporas de S. schenckii internalizados por las células endoteliales, el
cual fue determinado por medio de un ensayo de fluorescencia diferencial que distingue
las levaduras unidas externamente de las internalizadas. El numero de organismos
endocitosados se obtuvo restando el numero de S. schenckii extracelulares (doble
inmunomarcado con anti-S primario Schenckiiy anticuerpos secundarios conjugados con
AlexaFluor) del niumero de organismos marcados con Uvitex (organismos totales). Las
muestras tefidas se vieron bajo epifluorescencia (Microscopio Nikon Eclipse E400) usando
filtros para AlexaFluor 568 (fluorescencia roja) y Uvitex (fluorescencia azul) (Lopes, 2007).

Ademads, Sporothrix spp; tanto en su fase levaduriforme como la micelial, poseen en su
pared glucopéptidos conocidos como ramno-mananas que presentan variaciones
dependiendo si se encuentra el hongo como levadura o micelio. Las ramno-mananas
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poseen una fracciéon polipeptidica y otra polisacérida. Esta dltima es la que le confiere
capacidad antigénica, y esta relacionada con la adhesiéon. Sin embargo, también se ha
propuesto que estas ramno-mananas en un inicio pueden modular la respuesta inmune
causando inmunodepresidn transitoria, durante las primeras seis semanas de infeccién
(Sandoval, Barbosa y Sabanero, 2009; Bastos de Lima, de Almeida y Oliveira, 2011 y Saul
y Bonifaz, 2011).

Por medio de estudios bioinformaticos se reportado que el genoma de S. schenckii presenta
genes para la sintesis de Mp65 y Phr1. El Mp65 es una proteina involucrada en la integridad
de la pared celular, adherencia a las células epiteliales y formacién de biopeliculas en
algunos hongos, y tiene homologia con las dos secuencias de proteinas codificadas por S.
schenckii SPSK_05120 y SPSK_04001. De estos dos, SPSK_05120 esté regulado en las
blastosporas, lo que sugiere un papel importante en las propiedades adhesivas para esta
morfologia celular. Otra molécula, el Phr1 aunque se desconoce su funcién en Sporothrix
spp. es muy importante como factor de patogenicidad en otros géneros fungicos. Se sabe
que es una proteina que tiene una expresion dependiente del pH y participa en la morfologia
celular, ya que los mutantes de Candida albicans que carecen de este gen no formaron
tubos germinativos, no pudieron penetrar los epitelios humanos y adherirse a las células
epiteliales y al poliestireno, por lo que se piensa, puede ser también importante en los
procesos de adhesion de Sporothrix spp. (Tamez et al; 2020).

Ademas, al realizar estudios de electroforesis de proteinas de Sporothrix spp. se detecté
una proteina de 70 kilo Dalton (la Gp 70) que al ser inhibida con anticuerpos monoclonales
especificos evita la adhesion de las levaduras al tejido. Lo que sugiere que esta molécula
puede ser utilizada como diana farmacolégica para establecer una posible respuesta
protectora contra la esporotricosis, como se detallara mas adelante (Sandoval, Barbosa y
Sabanero, 2009).

5.2.6. Adquisicion de Nutrientes

El dimorfismo fungico va a depender de muchas variantes, entre ellas de las fuentes de
nutrientes. En el cuadro 4 se resumen las observaciones en cuanto a los requerimientos
nutricionales que propician o inhibe la transicion fangica de S. schenckii en diferentes
medios de cultivo.
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Cuadro 4: Dimorfismo de S. schenckii segun tipo de nutrientes en diferentes medios

de cultivo
Variable Efecto

Agar Sangre Si se cultiva en medios ricos como agar sangre puede demostrar su
dimorfismo siempre que tenga condiciones adecuadas como diéxido de
carbono al 10 % y temperatura de 37 °C.

AICC En agar infusién cerebro corazén también permite demostrar dimorfismo
manteniendo la temperatura de 37 °C.

Compuestos Se ha demostrado que los genes que producen enzimas para la utilizacién

Nitrogenados
(Cisteina Glicina,
Arginina)

Fuentes de carbono:

de diferentes compuestos nitrogenados también participan en el
dimorfismo flngico. Para realizar esta transicién el hongo requiere
condiciones bajas en nitrégeno y se ve mejorado el dimorfismo ante

fuentes pobres de carbono. Por lo que se puede inferir, que estos

Caseina compuestos ricos en nitrégeno y carbono, van a afectar negativamente la
transicién dimoérfica.
Glucosa El desarrollo de la forma micelial se observé con todas las fuentes de

carbono (glucosa, fructosa, manosa, arabinosa, maltosa, sacarosa y
almidén) mientras que la forma de levadura se desarrollé solo cuando se

agregé glucosa u otra hexosa al medio.

Tiamina y Biotina

Son estimulantes del crecimiento de Sporothrix spp. y la formacién de
levaduras

Modificado de: (Rodriguez, Rosario y Torres, 1983; Acaz et al; 2002 y Kingsbury, Goldstein

y McCusker, 2006)

Ademas de los experimentos de crecimiento de S. schenckii en diferentes medios de cultivo,

para comprobar sus requerimientos nutricionales, se han reportado estudios moleculares

para la deteccion (por homologia de secuencias genéticas), de algunas moléculas que le

pueden permitir al hongo, adquirir nutrientes tan importantes como el nitrégeno, y otros

micronutrientes como el hierro y el zinc (Tamez et al; 2020).

Por ejemplo, el hongo A. fumigatus codifica por la proteina rhbA que se expresa

mayormente cuando el hongo esta en contacto con el tejido humano o cuando esta

creciendo en condiciones de agotamiento de nitrédgeno. Se ha encontrado dos genes
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ortélogos de los codificante para la proteina Rhba de A. fumigatus en S. schenckii (Tamez
et al; 2020).

Por otro lado, los hongos han desarrollado varias estrategias para adquirir hierro. A.
fumigatus usa sideréforos, que son quelantes masivos especificos de hierro excretados
durante la inanicién de hierro, para asimilar este elemento. La captacién de hierro mediado
por sider6foros es esencial para la virulencia de A. fumigatus. La enzima ornitina
monooxigenasa (SidA), cataliza el primer paso de la biosintesis de los principales
sideréforos. Se han encontrado genes equivalentes al que codifica por SidA en S. schenckii
por lo que supone que también podria producir el mismo tipo de sideréforos. Se ha
demostrado que S. schenckii es capaz de producir sus propios sideréforos en respuesta a
la baja disponibilidad de hierro. Este mecanismo puede esta directamente involucrado en
la patogenicidad y supervivencia bajo condiciones de estrés ambiental (Pérez et al; 2010 y
Tamez et al; 2020).

Los tejidos del hospedero representan un entorno extremo para el crecimiento de hongos,
por la baja cantidad de zinc que estos poseen, a tal punto que los mecanismos detras de la
adquisicién y regulacién de este metal se consideran factores de virulencia, por si solos. La
concentracién de zinc libre dentro el hospedero esta en una concentracién mas baja que la
requerida para que un hongo tenga un 6ptimo crecimiento, ya que la mayoria del zinc esta
unido a proteinas. En A. fumigatus se conocen proteinas que permiten el secuestro del zinc
de los tejidos para poder ser utilizado por el hongo, genes similares a los que codifican
estas proteinas en A. fumigatus han sido encontrados en S. schenckii por lo que se estima
que este Ultimo puede tener los mismos mecanismos de adquisicién de este metal (Tamez
et al; 2020).

Ademas, en general, los hongos patégenos pueden crecer tanto en presencia de O2 como
en condiciones limitantes de este compuesto dentro del hospedador. En el interior del
cuerpo humano, los niveles de CO; son alrededor de 100 veces mayor que en la atmésfera,
oscilando entre el 4.5% al 30 %. La disponibilidad tanto de O> como de CO: no solo requiere
de una adaptacién metabdlica, sino que también, condiciona la morfologia del hongo. En
el caso de S. schenckiilas condiciones de microaerofilia o hipoxia hace que el hongo tome
su forma levaduriforme, esta condicién se da en los tejidos del hospedero asi como también
se puede simular in vitro colocando el hongo en condiciones microaerofilicas con (5 — 10)
% de CO:2 (Mungia, Veladsquez, Rosas, Guerrero, y Espinoza, s.f.)
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5.2.7. Biopeliculas

Una biopelicula es una comunidad celular adherida a un sustrato, con células rodeadas por
una matriz extracelular y con una organizacién estratificada que confiere diferentes
propiedades a las que se encuentran en las células individuales. La formaciéon de una
biopelicula comienza con la adherencia de la célula a una superficie biética o abidtica, luego
ocurre el crecimiento de la comunidad fungica junto con la produccién de la matriz
extracelular y finalmente la dispersion de las células de las biopeliculas (Tamez et al; 2020).

El HSP90, un participante clave en la transicion levadura-hifa se ha descrito como un
regulador importante para la dispersion y resistencia antifingica asociada a biopeliculas en
C. albicans. Un ortélogo funcional de este gen ha sido identificado en S. schenckii. (Tamez
et al; 2020).

S. schenckii es capaz de producir biopeliculas en entornos experimentales in vitro (ver
figura 8), con la generacién de una red densa de hifas y conidias rodeadas por una matriz
extracelular, que mostrdé mayor resistencia a farmacos antimicéticos. Queda por abordar si
las biopeliculas pueden generarse en condiciones in vivo y, de ser asi, la maquinaria
molecular que lo controla (Tamez et al; 2020).

Figura 8: Biopeliculas de S. schenckii. A) Adhesion y diferenciacién de conidias a hifas;
B) desarrollo y formacién de la biopelicula a 24 h; C) biopelicula madura (48 h) constituida
por redes de hifas. Tomado de Sanchez et al; 2014
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5.2.8. Respuesta ante condiciones de estrés

Ademas del efecto de proteccién frente a la fagocitosis, antes mencionado, que tiene la
melanina, Sporothrix spp; también se protege de las especies reactivas del oxigeno por
medio de diferentes reacciones lideradas por la enzima ergosterol peroxidasa y la
superoxido dismutasa, las cuales estan presentes, también en otros hongos patégenos
(Bastos de Lima, de Almeida y Oliveira, 2011 y Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez,
2018).

Segun estudios bioinformaticos, S. schenckii también posee genes para otras moléculas
importantes en la repuesta contra el estrés celular estas son:

e Catalasas: permite catabolizar el peréxido de hidrogeno del estallido oxidativo
(Tamez et al; 2020).

o Fosfatasa calcineurina activada por calmodulina-calcio: regula del estrés de la
célula fungica. En Cryptococcus spp.permite la termotolerancia a 37 °C. En el caso
de Cryptococcus gattii toma un papel importante en el desarrollo de la capsula. En
Candida spp.se ha relacionado a la produccién de micelio y en Candida glabrata la
calcineurina mantiene la integridad de la pared, ayuda a mantener la homeostasis
del pH y las respuestas contra el estrés celular. Ademas de funcionar como un factor
de patogenicidad propiamente dicho, esta molécula se ha comprobado les confiere
resistencia a tratamientos antifungicos en Candida spp; Cryptococcus spp.y
Aspergillus spp. Por lo que se podria esperar que suceda también en el caso de
Sporothrix spp.aunque todavia no hay estudios al respecto (Skonecnzny, 2018 y
Tamez et al; 2020).

e Tioredoxinas: protegen al hongo contra el estrés oxidativo (Tamez et al; 2020).

En extractos de las levaduras se ha confirmado, una actividad de fosfatasa
extracitoplasmatica, Y1, y es asociada con la zona microfibrilar de las mismas. Esta
fosfatasa acida se supone que influye en la interaccién de las blastosporas de S. schenckii
con los macréfagos. De forma analoga como lo hacen las fosfatasas acidas de Leishmania
donovani con neutréfilos y macréfagos la cual inhibe la produccién de superéxido por
modificacién de receptores de superficie de neutréfilos (Hogan, Klein, Levitz, 1996).
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5.2.9 Daio directo al hospedero

Cuando el hongo atraviesa la piel, se da un periodo de latencia que suele durar desde tres
dias hasta varias semanas. La interaccion del patdégeno afecta la integridad y polaridad del
epitelio; consecuentemente, las uniones intercelulares se alteran y existen cambios
morfolégicos. En todo lo anterior participa el citoesqueleto, sugiriendo que la adhesion del
patégeno al epitelio conlleva a una invasion y dafio en los tejidos (Sabanero et al; 2006).

Se cree que este hongo posee varias proteinasas extracelulares que hidrolizan el colageno
y la elastina, y que estan relacionados con la patogenia (Camargo et al; 2012). Se ha
demostrado in vitro, que puede invadir los vasos sanguineos por internalizaciéon de las
blastosporas sin dafar el tejido endotelial y ademas puede cruzar esta barrera por medio
de su matriz extracelular en conjunto con el TFG-B1, los cuales le permiten la migracién
transendotelial paracelular. Por lo que su dafio directo al hospedero es méas reducido en
tejido endotelial (Bastos de Lima, de Almeida y Oliveira, 2011)

5.2.10. Toxinas y metabolitos secundarios

Actualmente, no hay informes de produccién de toxinas por S. schenckii, sin embargo, si
se ha detectado en el genoma de S. schenckii un supuesto ortélogo de la gliotoxina de A.
fumigatus. Y aunque no se puede afirmar que tenga la capacidad para sintetizarlo, si abre
la posibilidad de sugerir que Sporothrix spp. pueda producir metabolitos secundarios
toxigénicos (Tamez et al; 2020).

5.2.11. Vesiculas extracelulares

Las vesiculas extracelulares juegan un papel importante en los hongos y son necesarias
para el trafico de moléculas a través de la pared celular. Estas vesiculas contienen una
combinacién compleja de macromoléculas, incluidas proteinas, lipidos y glucanos (Peres
etal; 2015).

En S. schenckiiy S. brasiliensis, se han reportado vesiculas extracelulares, como en otros
patégenos fungicos. Estas vesiculas de S. schenckii se han asociado con el transporte de
factores de virulencia al compartimento extracelular (Ikeda et al; 2018).
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Por analisis proteémico del contenido de las vesiculas extracelulares, se detectaron varias
proteinas relacionadas con procesos como el metabolismo y el transporte, sin embargo,
muchas de las proteinas detectadas requieren estudios, tanto para identificar su identidad,
como para descubrir cuél es su actividad biolégica (lkeda et al; 2018)

Algunas de las que si fueron identificadas son (lkeda et al; 2018):

* Proteinas de choque térmico, implicadas en el proceso de transiciéon de micelio a
levadura en hongos termodimérficos, y de gran importancia en la adaptacion al
hospedero.

* Proteinas transportadoras, las cuales son responsables del transporte de
moléculas a través de las membranas. En C. albicans, la eliminacién de genes
relacionados con esta proteina condujo a modificaciones estructurales que
disminuyeron su virulencia.

* Enzimas serina / treonina proteina quinasas, que pueden alterar las proteinas
secretadas por las células del hospedero, lo que permite el establecimiento del
patégeno. Como la glucanasa de la pared celular que puede facilitar modificaciones
de la pared celular y esto puede mejorar su evasién del sistema inmunolégico.

5.2.12. Secrecion de hidrolasas

Las hidrolasas secretadas, como proteasas, fosfolipasas, y las lipasas constituyen factores
clave para la penetraciéon del hospedero por los hongos. Las blastosporas S. schenckii
posee altas actividades proteoliticas intracelulares y extracelulares que dependen del pH y
de otros factores como la fuente de nitrégeno (Sabanero et al; 2018)

Al realizar estudios de la actividad proteolitica de las blastosporas de Sporothrix spp.se
observé que a pH &cido de 5 (similar al pH de la piel) la misma revela una alta actividad
proteolitica intracelular, y una menor actividad proteolitica extracelular. Pero a un pH de 7
las enzimas muestran una mayor actividad proteolitica tanto intra como extracelular. Por
tanto, la alteracién del pH del medio de cultivo puede usarse para forzar la produccién in
vitro de una u otra proteinasa, y la tasa de crecimiento celular no se vera afectada
(Sabanero et al; 2018)
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En cuanto al nitrégeno se ha sugerido que S. schenckii en su forma levaduriforme puede
utilizar el colageno como fuente de nitrégeno, liberando proteinasas. Esta observacion
correlaciona bien con la clinica, donde la forma parasitaria del hongo es la levadura (Tsuboi,
Sanada, Takamori, y Ogawa, 1987).

Estas proteasas son parte del proceso de adhesién e invasién del hongo al hospedero. En
un estudio realizado por Da Rosa y colaboradores, se demostré que las levaduras de
Sporothrix spp. producen y liberan enzimas con actividad proteolitica (proteinasa | y I,
catepsina y quimiotripsina), esto podria ayudar a explicar la capacidad del hongo para
invadir los tejidos del hospedero después de que las conidias se introdujeron, incluso a
través de un pequefio trauma. Esto porque en el purificado, la proteinasa | o Il hidroliza el
estrato cérneo humano, el colageno tipo | y la elastina, componentes naturales de la piel.
Se ha determinado que 24 a 48 horas es el tiempo transcurrido entre la invasidén de conidios
y la transformacion a levadura en el hospedero. Este tiempo transcurrido es coincidente con
la expresién de actividad proteolitica observada en el dia dos en cultivos (Da Rosa,
Gezuele, Calegari, y Goii, 2009).

En C. albicans, |las aspartil proteasas secretadas (SAP) son codificadas por una familia de
diez genes SAP, la actividad enzimatica de las SAP es clave en la virulencia de este
microorganismo. Estas tienen una gran cantidad de sustratos y por tanto pueden degradar
muchos tipos de proteinas humanas. Todos los miembros de la familia SAP de C. albicans
tienen un supuesto homdlogo genético en S. schenckii, lo que podria sugerir que son
actores importantes en la degradacion de proteinas durante la invasiéon de células del
hospedero por S. schenckii (Tamez et al; 2020).

Las lipasas pueden catalizar la hidrdlisis de enlaces éster y son también factores de
virulencia en bacterias y hongos patdgenos. C. albicans tiene una familia de diez lipasas, y
de ellas, Lip-8 estd comprobada su virulencia. Una busqueda bioinformatica dentro del
genoma de S. schenckii identificd tres supuestos ortélogos de la Lipasa-8 (LIP-8) (Tamez
et al; 2020).

La hidrélisis de la urea forma parte de la plasticidad metabdlica de algunos hongos
patégenos para la asimilacién de nitrégeno. Este es el caso de C. neoformans el cual
sintetiza grandes cantidades de Urel, la ureasa principal requerida para la virulencia
completa en modelos animales de criptococosis. La presencia de ureasa en S. schenckii ha
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sido experimentalmente confirmado y es, de hecho, parte de la caracterizacion metabdlica
de cepas del género Sporothrix spp. (Tamez et al; 2020).

El conocimiento de todos estos factores de virulencia abre la posibilidad de entender las
diferencias en la virulencia que existe entre las especies de Sporothrix spp; como es el
caso para nueve de 60 proteinas expresadas diferencialmente entre S. brasiliensis con
respecto a S. schenckii que no las expresa. Donde todos estas estan involucradas en la
evasioén del sistema inmunitario del hospedero (Garcia, Toriello, Herrera, y Bonifaz, 2018 y
Rossato et al; 2018). Dichas proteinas se citan a continuacion:

e Aminopeptidasa |

e Glucanasa de pared celular extracelular

e Superéxido dismutasa de Mn

e Gluceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH)
e Proteina de choque térmico de 70-kDa proteina 1/8
e Hidroximetil-glutaril-coenzima A (HMG-CoA) liasa

e Acetil-CoA hidrolasa

e Proteina de unién a progesterona

e Ramnolipido biosintesis 3-oxoacil- (proteina portadora acil) reductasa
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6. RESPUESTA INMUNE

La infeccion con Sporothrix spp. ocurre en la mayoria de los casos por la inoculacién

traumatica de blastosporas, conidias o hifas. De forma esquematica se puede resumir esta
respuesta inmune en la figura 9.

‘ Macrophages
INFy  Thi .
TNFa IL-A7 ey ‘
T

L2
1L-10 TiR2

: | Cellular response Infective process

Figura 9: Respuesta inmune del hospedero contra Sporothrix spp (Garcia, Lozoya,
Gonzélez, y Martinez, 2018). MNC: Células Mononucleares. PMNC: Células
Polimorfonucleares. NK: Células asesinas naturales.

Una vez que el hongo cruza las barreras primarias del sistema inmune, es decir piel y
mucosas (punto 1 de la figura 9), los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPSs)
desencadenan la respuesta inmune innata, al ser reconocidos por receptores de
reconocimiento de patrones (RRP). Este reconocimiento incluye células como los
neutréfilos, macrofagos y células dendriticas y moléculas para atacar al invasor como las
especies reactivas del oxigeno (punto 2 de la figura 9). Varias moléculas del hongo activan
las células T, propiciando una respuesta mixta Th1/Th17 protectora, al ser presentado como
antigenos (por ejemplo, el Gp70) (punto 3 de la figura 9). Luego de esta respuesta, se
generan anticuerpos protectores contra el hongo (punto 4 de la figura 9). Todo esto ocurre
para la eliminacién del patégeno (Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018).
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En los siguientes apartados, se explicara en detalle cada uno de los componentes de la
respuesta inmune contra Sporothrix spp.

6.1 Mecanismos de respuesta inmune mediadas por células

La inmunidad celular contra S. schenckii es el mecanismo de defensa inmunolégica que
controla la infeccién. Tanto las células T CD4 + como los macréfagos son necesarios para
el desarrollo de la formacién de granulomas, que es un factor critico y componente esencial
de la defensa normal del hospedero contra el patégeno. Se indica que la formacién de
granuloma en la esporotricosis puede estar asociada con la respuesta Th1 en las lesiones
cutédneas. Tal respuesta Th1 eventualmente activaria macréfagos para eliminar el S.
schenckii (Uenotsuchi et al; 2006).

La inmunidad celular participa en el control de esta patologia, y es muy importante, segun
lo que se comprobd en estudios de transferencia pasiva de células en ratones con
esporotricosis que muestran un aumento de la resistencia a la enfermedad. La induccién y
expresion de la inmunidad celular en la enfermedad micética depende de una secuencia
compleja de interacciones entre antigenos, fagocitos y linfocitos. El hecho de que la
esporotricosis sea mas grave y generalmente diseminada en ratones deficientes de células
T (desnudos) y en pacientes con SIDA, apoya la idea de que las células T, en especial las
CD4+, tienen vital importancia para limitar la extensién de esta infeccion. Por otro lado, la
contribucién de las células T CD8+ es insignificante en la respuesta protectora contra
Sporothrix spp. (Torres, Vasquez, y Gonzalez, 1997; Tachibana, Matsuyama y Mitsuyama,
1999; Bonifaz, Saul, Montes de Oca y Mercadillo, 2002 y Zeppone, Fernanda, Bridon,
Campos, y Cardoso, 2009).

La relevancia de la respuesta celular mediada por células T contra S. schenckii, también ha
sido demostrado por la mayor susceptibilidad a este hongo, en ratones atimicos versus
ratones normales. Ademas, cuando los ratones atimicos se les reconstituyen con timocitos,
los animales adquieren proteccién. Otra evidencia que apoya la relevancia de la respuesta
inmune celular contra este hongo es la proteccién lograda después de la reconstituciéon con
células de ganglios linfaticos de ratones preinmunizados a ratones infectados por via
subcutanea. Estos ratones muestran una menor carga fungica en comparacién con los
ratones del grupo control. Las células con S. schenckii estimulan la produccion de IFN-y,
que es un potente inductor de actividad fungicida en macréfagos. Se ha demostrado
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experimentalmente, el papel preponderante en la repuesta inmune contra este hongo del
IFN-y. En un estudio se utiliz6 anticuerpos monoclonales contra esa citosina, y se observé
que la infeccién no puede ser controlada si se bloquea la accion de esta (Tachibana,
Matsuyama y Mitsuyama, 1999 y Alba et al; 2016).

Otro estudio mostré que después de la infeccién sistémica de ratones tipo BALB / ¢ con S.
schenckii sensu stricto, las células NK (natural killers o asesinos naturales) mostraron una
mayor madurez fenotipica a los cinco dias después de la infeccién, esto verificado por la
expresién de CD11b / CD27. A los 10 dias después de la infeccidn, las células NK habian
aumentado la expresidén del ligando de CD62 (CD62L) y del receptor tipo lectina de la
subfamilia G de células asesinas 1 (KLRG1), el cual es un receptor presente en las células
NK maduras. Utilizando anticuerpos anti-células NK, la respuesta inmune se ve
drasticamente deteriorada, lo que lleva a un aumento de mas de ocho veces en la carga
fungica esplénica, acompafada del incremento de la inflamacion sistémica, como lo
demuestra la produccién aumentada de citosinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral a, el interferbn-gamma y la interleucina-6 (pero no interleucina-17a), en el
bazo y el suero. Por tanto, este hongo puede impulsar la maduracién de las células NK in
vivo y dichas células son fundamentales para la proteccién in vivo contra S. schenckii
(Souza, Leandro, Campos, y Zeppone, 2018).

Otras células involucradas son los mastocitos, los cuales son residentes, especialmente,
en mucosas del tracto digestivo, vias areas y piel. Su papel en la esporotricosis diseminada
se ha demostrado in vitro e in vivo. Para demostrarlo, un grupo de investigadores utilizd un
modelo murino (ratones sanos machos BALB /¢ con un peso de 20-25 g, en condiciones
reguladas de temperatura y ciclos de luz y oscuridad). Se obtuvo dos grupos de ratones, el
grupo experimental a los cuales se les deplet6 funcionalmente los mastocitos peritoneales
por medio de una inyeccion con C48 / 80 (un activador de la degranulacion de los
mastocitos) y el grupo control que sélo se les inyect6 solucién salina. Posteriormente, se
les inoculé peritonealmente, a ambos grupos, una suspensién de conidias de S. schenckii.
Se observé que el agotamiento funcional de los mastocitos peritoneales antes de la
infeccién por S. schenckii redujo significativamente la gravedad de las lesiones cutaneas
de la esporotricosis comparado con el grupo control. Ademas, in vitro, por medio de cultivos
de mastocitos estimulados con conidias de S. schenckii se determind que son capaces de
desgranularse para liberar histamina y producir factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e IL-
6, desempefiando asi un papel en la afluencia inicial de neutréfilos que participa en la
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conversidén de micelio a levadura. Por lo que se puede llegar a concluir que los mastocitos
contribuyen a la diseminacion fungica y al empeoramiento de la enfermedad (Romo,
Hernandez y Salinas, 2012 y Conceigéao y Nazaré, 2018).

También, en un estudio realizado con esporotricosis cutanea, en ratones deficientes de
mastocitos, se observd que los ratones normales infectados con S. schenckii desarrollaron
lesiones mas grandes que los ratones con deficiencia de mastocitos. Los ratones con
deficiencia de mastocitos son significativamente menos susceptibles a desarrollar lesiones
grandes por S. schenckii y tienen una menor carga fangica en el pico de infeccion. Esto se
puede explicar en parte, a la sintesis de novo de citosinas proinflamatorias por parte de los
mastocitos como: TNF, IL-6, IL-10 y IL-1b. Los mastocitos activados por S. schenckii
promueven la inflamacion de la piel, lo que agrava la esporotricosis cutanea (Jiao et al;
2020).

Luego de producirse la inoculacién del hongo en el tejido, se va a dar la presentacion
antigénica, y se despertara la respuesta celular de tipo Th1/Th17, con el chancro
esporotricdsico. El mecanismo inmunol6gico involucrado en la prevencién, control y
erradicacion del Sporothrix spp todavia no se comprende en su totalidad. Se considera que
la fagocitosis provee una importante barrera en el curso de la infeccién clinica, las células
dendriticas, los neutréfilos y macréfagos pueden fagocitar las células fungicas. La
fagocitosis junto a la produccién de especies reactivas de oxigeno son mecanismos por los
cuales se eliminan las células de S. schenckii, esto se comprobd por medio de modelos
murinos con ratones que presentan la enfermedad granulomatosa crénica (un defecto en el
complejo NADPH oxidasa, por lo que lo que hay una produccién deficiente de especies
reactivas del oxigeno). Los ratones con esta inmunodeficiencia no pudieron controlar la
infeccién, e incluso se diseminé en el cuerpo. Adicionalmente, cabe mencionar, que
estudios con las células dendriticas dérmicas murinas, demuestran que éstas participan en
la induccién de las respuestas inmunitarias contra la infeccién por S. schenckii por medio
de la fagocitosis y la expresién de IL-12, pero no de IL-4, lo que sugiere la posible activacién
de respuestas inmunes propensas a Th1 (Borelli, D; 1964; Kajiwara et al; 2004; Mayayo,
Capilla y Arrillaga, 2009; Saul y Bonifaz; 2011 Kusuhara et al; 2014 y Garcia, Lozoya,
Gonzélez, y Martinez, 2018).

En cuanto a las células dendriticas y su participaciéon en la respuesta inmune ante este
hongo, un estudio demostré que los aislamientos de S. schenckii de origen cutaneo son
mucho mas potentes para activar estas células, produciendo una respuesta Thi, en
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comparacion con S. schenckii de aislamientos de origen visceral, que activan débilmente a
las células dendriticas y la respuesta Th1 y propician mas bien una respuesta Th2. Aunque
los mecanismos para comprender estas observaciones contindan en estudio (Uenotsuch et
al; 2006)

La respuesta inmune celular de tipo Th1, contra Sporothrix spp. se caracteriza por un
aumento en los niveles de citosinas como IFN- y, que activa las células efectoras del
sistema inmune y la IL-12, que induce una mayor produccién de IFN- y y activa los linfocitos
CD8 +, aunque como ya se menciond estos no son adecuados para controlar este tipo de
infeccion (Alba et al; 2016).

A su vez, la IL-12 aumenta la actividad de la mieloperoxidasa de los macréfagos, esto se
evidencidé por medio de la administracién in vivo de interleucina-12 recombinante murina
antes de la infeccion con S. schenckii, la cual induce activacion de estos fagocitos
profesionales (Flores et al; 2014).

La pared celular del patdgeno juega un papel muy importante porque contiene los
principales puntos de contacto con el hospedero, que promueve una respuesta inmune
mixta Th1 / Th17 capaz de conferir resistencia a través de la secrecién de citosinas como
IFN-y, TNF-a y la IL-17a, que activan macréfagos y neutréfilos para la eliminaciéon de
hongos. Los IFN-B pueden activar los macréfagos durante la respuesta Th1, se considerada
una citosina muy importante en la infeccién por esporotricosis, dado que puede conferir
proteccion mediante la eliminacién de los hongos. La IL-17a es producida por las células
Th17 y esta involucrada en la reparacion y activacion de las barreras epiteliales (Borelli,
1964; Mayayo, Capilla y Arrillaga, 2009; Saul y Bonifaz, 2011 y Garcia, Lozoya, Gonzalez,
y Martinez, 2018).

El TNF-a es una citosina que actia sobre los macréfagos activados para producir éxido
nitrico, un producto antioxidante que presenta un alto efecto citotéxico contra S. schenckii,
esto especialmente, al inicio y al final de la infeccién (Bastos de Lima, de Almeida, Oliveira,
2011).

En los modelos experimentales, se presenta una respuesta mixta Th1/Th17, pero incluso
en ausencia de células Th1, las células Th17 pueden controlar la carga fungica (Conceigéao
y Nazaré, 2018).

Los PAMPs son moléculas conservadas e invariables que se presentan en muchos
organismos patdgenos. Los carbohidratos que componen la pared celular de los hongos
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son el principal PAMP de estos microorganismos reconocidos por los RRPs. La
composicion de la pared celular de los hongos varia entre las diferentes especies y van a
depender del estado de crecimiento, del morfotipo (micelial o levaduriforme), del ambiente
y exposicion a drogas antifingicas, por lo que es una diana cambiante para el sistema
inmune (Miré et al;, 2016 y Coates, Blanchard, y MaclLeod, 2018).

Las células del sistema de defensa innato expresan una variedad de PRRs codificados en
su linea germinal. La activacion de los PRRs tiene entre sus principales funciones (Moalli
et al; 2010):

e Activar al sistema inmune innato estimulando la fagocitosis o la opsonizacién.

e Activar el sistema inmune adquirido, estableciendo asi una conexién entre ambos
sistemas. Por ejemplo: la activacion de estos receptores inicia una cascada de
reacciones intracelulares que van a promover que otras células como las células T

colaboradores respondan resolviendo la infeccion.

Estos pueden ser celulares como Receptores similares a Toll (TLRs), Receptores tipo
lectina C (CLRs), Receptores similares a NOD (NLRs) y Receptores de la familia de
galectina de las proteinas (Moalli et al; 2010).

Uno de los principales RRPs que poseen actividad contra S. schenckii es la Dectina-1, este
es un receptor tipo Lectina C, expresados en los macréfagos polimorfonucleares,
monocitos, célula dendritica plasmacitoides, célula dendritica mieloide, célula de
Langerhans, células T y células B (Dominguez, A. 2008; de Jong et al; 2010 Klibbler et al;
2018; Goyal, Castrillén, Klaile, y Slevogt, 2018 y R&D Systems Tools for Cell Biology
Research, 2020).

Se ha demostrado que el bloqueo por medio de anticuerpos anti-Dectina-1, disminuye la
produccioén de citoquinas que propician la fagocitosis de este microorganismo. La Dectina-
1 es crucial para la produccién de citoquinas por parte de células mononucleares de sangre
periférica, que mediardn el reconocimiento de S. schenckii pero no es asi para S.
brasiliensis (Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018 y Goyal, Castrillon, Klaile, y
Slevogt, 2018).

La Dectina-1 al ser estimulada por Sporothrix spp. incrementa la produccion de IL-10, como
parte de la respuesta inmune contra este microorganismo, pero su esta dependera de la

morfologia y la especie, esto se resumen en el cuadro 5:
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Cuadro 5: Efecto de la Dectina-1 en S. schenckiiy S. brasiliensis segin su morfotipo,
correlacionado con el porcentaje de glucosa en su pared

Forma Especie Efecto de la Dectina-1 Porcentaje de
glucosa
Levaduras S. schenckii Estimula la produccién de IL-10 39.5 +/-4.2
S. brasiliensis | Estimula la produccién de IL-10 43.1 +/- 2.3
Conidias S. schenckii Estimula la produccién de IL-10 46.3 +/- 7.5
S. brasiliensis | No tiene efecto 52.7 +/- 7.7
Forma micelial | S. schenckii Estimula la produccién de IL-10 520 +/-1.4
S. brasiliensis | No tiene efecto 51.5+/-29

Modificado de (Martinez et al; 2017)

La cantidad de B-glucana se puede correlacionar con el porcentaje de glucosa, esto segun
varios estudios al respecto a la composicién de pared entre estos géneros. Como se
observa en el cuadro anterior, el porcentaje de B glucanos, varian entre los diferentes
morfotipos de una misma especie, pero esa diferencia no es significativa comparando el
mismo morfotipo entre ambas especies. Al parecer, la incapacidad de reconocimiento de la
forma micelial (y sus respectivas conidias) de la especie S. brasiliensis, por la Dectina-1, se
debe al enmascaramiento natural de las 31,3-glucanas, por otros componentes de la misma
pared. Esto se logré demostrar al aplicar calor a los diferentes morfotipos de S. brasiliensis,
(esto mata al microorganismo), pero a su vez, expone sus componentes de pared mas
internos, en cuyo caso S. brasiliensis, logr6 un mejor reconocimiento por la Dectina-1
(Martinez et al; 2017).

Diferentes especies parecen inducir diferentes respuestas inmunes en el hospedero debido
a la composicion de la pared. En este contexto, las células inmunes humanas reconocen
diferencialmente a S. schenckiiy S. brasiliensis. Esta ultima induce una mayor expresion
de IL-10 y menor expresién de TNF e IL-6, y la expresion de IL-10 depende del
reconocimiento de sus levaduras por la Dectina-1 en las células humanas (Conceigédo y
Nazaré, 2018).
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Cabe mencionar, que otros hongos dimérficos como Histoplasma capsulatum,
Paraccocidioides brasiliensis y Blastomyces dermatitidis ocultan la presencia de B-glucanas
por medio de la expresion de a-glucanas en su pared. En el caso de Sporothrix spp. se ha
comprobado que no produce a-glucanas (Lopes et al; 2018b).

Por otro lado, el receptor MR (otra Lectina C) es importante en la secrecién de citoquinas
proinflamatorias por medio de las células mononucleares de la sangre periférica, las cuales
permitiran el reconocimiento de las conidias de S. schenckii y las levaduras de S.
brasiliensis, pero tendra un menor papel en el reconocimiento de las levaduras de S.
schenckii. La fagocitosis de conidias, pero no de levadura de S. schenckii, puede indicar
que los dos morfotipos son reconocidos por diferentes receptores en la superficie de las
células inmunes. Otros receptores reportados como importantes en el control de la
esporotricosis son receptores tipo Toll, especificamente, el TLR-2 y el TLR-4. Esto se
comprobd por medio de modelos murinos mutantes deficientes en estos receptores, en los
cuales la infeccién se vio afectada, por el no reconocimiento del microorganismo por el
sistema inmune innato y una baja produccion de TNF-a, IL-1B, IL-2 y IL-10 (Sassa et al,
2009; Garcia, Lozoya, Gonzélez, y Martinez, 2018 y Goyal, Castrillon, Klaile, y Slevogt,
2018).

El TLR-2 puede estimular la produccién de citosinas que promueven la respuesta TH1 y
TH17, estas citosinas son TNF-q, IL-12, IL-1b, IL-10, IFN-y, IL-6, IL-17, TGF-B y 6xido nitrico
(Conceigao y Nazaré, 2018).

El receptor NLRP3 (Receptor tipo NOD con dominio Pyrina conteniendo proteina 3), es un
receptor de reconocimiento de PAMPs, el cual detecta B 1,3 glucanas, y esté represente en
macréfagos, monocitos, células dendriticas y neutréfilos polimorfonucleares. Cuando es
activado por Sporothrix spp. promueve la produccion de las interleucinas proinflamatorias,
IL-1b y IL-18, que contribuyen en la defensa contra el hongo. Asi también, el NLRP3
también juega un papel importante mediando la respuesta Th, uniendo las respuestas
inmunes innata y adaptativa; demostrando asi, que hay una adecuada respuesta linfocitica,
en contraste a otras investigaciones que habian informado que esta micosis producia
inmunodeficiencia (Mayayo, Capilla y Arrillaga, 2009; Correa, Milutinovic, y Reed, 2012;
Costa et al; 2017; Montano, Fortoul y Rendén, 2017; Klibbler et al; 2018 y Garcia, Lozoya,
Gonzélez, y Martinez, 2018).
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El peptido-ramnomanano que se encuentran en especies del complejo S. schenckii. asi
como en otros hongos como Pseudoallescheria boydii es el componente principal de la
pared celular externa; son cadenas de polisacaridos unidas mediante enlaces O y N,
asociadas a péptidos, en los cuales toma importancia las ramnosas, especialmente cuando
se encuentran como cadenas terminales de oligosacaridos unidos por enlaces O y se
presentan en su forma no reducida. Esto porque funcionan como el principal epitopo de la
pared de Sporothrix spp. (Fernandes, Mathews, y Lopes, 1999; Sassa et al; 2009 y
Figueiredo, et al; 2010).

Estas moléculas tienen gran importancia esto porque se ha observado que las
ramnomananas despiertan la respuesta inmune mediada por TLR-4 permitiendo
fagocitosis y respuesta proinflamatoria. Pero también se ha relacionado con Reaccion de
Hipersensibilidad tipo IV, asi como la respuesta por anticuerpos (Fernandes, Mathews, y
Lopes, 1999).

También, se ha demostrado en estudios experimentales que las cepas de S. schenckiivan
a diferir en su virulencia segun su concentracién proporcional entre ramnosas/manosas.
Entre mayor contenido de ramnosas en su pared son mas virulentas (Arrillaga, Capilla,
Fernandez, Farifias y Mayayo, 2010).

A continuacién se presenta un resumen de los principales PAMPS y su respectivo receptor
de reconocimiento (ver cuadro 6).

Cuadro 6: Resumen de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs)
reconocidos por RRPs en Sporothrix spp.

Nombre receptor PAMPs Especie reconocida
Dectina-1 B 1,3 glucanas S. schenckii
S. brasiliensis (solo levaduras)
MR a Mananas Conidias de S. schenckii
Levaduras de S. brasiliensis
TLR-2 Zimosan Sporothrix spp.
(B-1,3-glucanas)
TLR-4 Péptido-ramnomananas Sporothrix spp.
NLRP3 B 1,3 glucanas Sporothrix spp.

Tomado y modificado de (Fernandes, Mathews, y Lopes, 1999; Mayayo, Capilla y Arrillaga,
2009; de Jong et al; 2010; Costa et al; 2017; Goyal, Castrillon, Klaile, y Slevogt, 2018;
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Garcia, Lozoya, Gonzélez, y Martinez, 2018; Klibbler et al; 2018 y R&D Systems Tools for
Cell Biology Research, 2020).

6.2 Mecanismos inmunes de respuesta humoral

Aunque estas evidencias sugieren que el control de estos patdégenos depende de la
respuesta mixta Th1/Th17, la activacion de la respuesta Th2 también es importante durante
la generacién de una respuesta inmune anti-Sporothrix spp.; especialmente en pacientes
etapas avanzadas de la infeccion (Lopes et al; 2018a).

La respuesta inmune humoral es impulsada por la IL-4 producida por las células Th2. En la
esporotricosis experimental, la liberacién de IL-4 se incrementa a la quinta a sexta semanas
después de la infeccidén, lo que sugiere la participacién de la respuesta inmune humoral
solo en etapas avanzadas de la esporotricosis (Bastos de Lima, de Almeida, Oliveira, 2011).
Los ratones atimicos pudieron controlar la infeccibn mediante la administracién de
anticuerpos anti- Sporothrix spp. Esto muy probablemente a través de dos mecanismos: un
aumento de la inmunidad mediada por células y produccién de IFN -y y/o la inhibicién de la
adhesién de la levadura al tejido del hospedero y a la matriz extracelular por los anticuerpos
(Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018).

La respuesta Th2 se caracteriza por la presencia de IL-4, que favorece y mantiene el
desarrollo de subpoblaciones de linfocitos Th2 y la producciéon de IL-10, que inhibe la
sintesis de IL-12. Adicionalmente, la produccién de anticuerpos es otra caracteristica
distintiva de la respuesta Th2. Aunque la respuesta inmune humoral a S. schenckii esta
poco estudiado, ésta si ha sido identificada en pacientes con esporotricosis. Curiosamente,
ratones con esporotricosis experimental muestran respuesta Th1 durante el todo el periodo
infeccioso y desarrollan una respuesta Th2 solo durante las fases mas avanzadas (Alba et
al; 2016).

Antes se consideraba que la inmunidad mediada por anticuerpos era irrelevante en la
defensa del hospedero contra Sporothrix spp. pero los métodos experimentales han podido
establecer un papel fundamental para la respuesta humoral en la prevencion, control y
tratamiento de la esporotricosis. Los ratones infectados con S. schenckii exhiben una
respuesta Th2 representada por los isotipos IgG1 e 1gG3 especificos para la glicoproteina
70 kDa solubles (Alba et al; 2016 y Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018).



48

Por otro lado, las levaduras S. schenckii son capaces de activar el complemento, tanto de
la via cldsica como alternativa, esta ultima independientemente de la presencia de
anticuerpos (Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018).

La lectina de unién a manosa (MBL) y la serina proteasa-2 asociada a MBL (MASP-2) son
proteinas importantes en la via de lectina del complemento. Se ha informado que las
deficiencias de lectina de unién a manosa y MASP-2 son responsables de diversas
infecciones fungicas. Recientemente, se report6 que los pacientes con esporotricosis tenian
niveles disminuidos de MBL y MASP-2 en sus muestras de suero en comparacién con los
controles (Bao et al; 2019).

La presencia de isotipos de anticuerpos IgG, IgM e IgA contra exoantigenos miceliales de
Sporothrix spp. en suero de pacientes también se ha descrito durante la esporotricosis.
Estos anticuerpos permanecieron detectables durante el tratamiento de la enfermedad en
la mayoria de los pacientes, pero disminuyeron con el tiempo de tratamiento. La presencia
de estos anticuerpos durante la esporotricosis tiene un papel importante en la patogénesis
de la enfermedad, ya que se ha demostrado que la IgM activa el complemento mediante la
via clasica, y la IgA participa en el caso de afectacién de la mucosa. (Garcia, Lozoya,
Gonzélez, y Martinez, 2018).

6.3 Evasion de la respuesta inmune

6.3.1 Inhibicién de la fagocitosis

El reconocimiento del hongo estd mediado por los receptores como el TLR2, TLR4 y los
receptores de carbohidratos. Los residuos de acido sialico se expresan en la superficie
celular de S. schenckii. Se comprobé que estos residuos protegen las estructuras fungicas
no opsonizadas de la fagocitosis, esto en macroéfagos peritoneales de ratén. La eliminacion
enzimatica de acidos sidlicos de las capas externas de S. schenckii hace que sean mas
susceptibles a fagocitosis (Téllez et al; 2014). Estudios in vitro han demostrado que el
galactomanano, el ramnomanano y un extracto lipidico purificado de la pared celular fungica
son capaces de inhibir la fagocitosis de las levaduras de S. schenckii por macréfagos
peritoneales (Carlos, Sgarbi, Santos y Placeres, 2002).
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6.3.2. Produccién de proteasas

Se ha comprobado la capacidad proteolitica de los extractos de Sporothrix spp. sobre las
inmunoglobulinas de tipo IgG. Las proteasas pudieron interactuar con las inmunoglobulinas
a un pH y temperatura similares a las observadas en los procesos inflamatorios,
escindiendo tanto la IgG1 como la IgG2 en el microambiente de las levaduras vivas y
produciendo fragmentos de polipéptidos consistentes en peso molecular con Fab y Fc.
Ademas, posee una gluconasa que es liberada y produce remodelacién de las membranas
celulares produciendo lisis celular en macréfagos y otras células (Da Rosa, Gezuele,
Calegari, y Gofi, 2009; Bastos de Lima, de Almeida y Oliveira, 2011 y Garcia, Lozoya,
Gonzalez, y Martinez, 2018).

6.3.3 Inmunosupresion transitoria

Diferentes informes derivados de modelos de infecciones en ratones con S. schenckii
revelan una inmunosupresion temprana transitoria, favoreciendo el crecimiento fangico
(Téllez et al; 2014).

Un estudio en ratones tipo BALB / ¢ a los cuales se inoculd blastosporas de S. schenckii
intravenosamente, vieron reducida severamente, la produccion de la IL-1 y TNF, en las
semanas cuatro y seis de infecciéon y fue mayor de lo normal en las octavo a décima
semana. Ademas, entre las semanas cuatro y seis de infeccién, hubo una depresién de la
hipersensibilidad de tipo retardado (hipersensibilidad tipo IV) y un aumento en la
multiplicacién de hongos en los higados y bazos de los ratones infectados. Por lo tanto, la
deficiencia de la inmunidad celular en ratones con esporotricosis sistémica puede derivar
en parte, por una alteracién del sistema inmune debido a la generacién anormal de IL-1 y
TNF (Carlos, Sgarbi, Santos y Placeres, 2002 y Téllez et al; 2014).

Ademas, la mayoria de las especies de importancia médica de este complejo producen
melanina, que inhibe la fagocitosis. También, Sporothrix spp.se protege de las especies
reactivas del oxigeno por medio de diferentes reacciones lideradas por la enzima ergosterol
peroxidasa y la superéxido dismutasa, las cuales estan presentes, también en otros hongos
patégenos (Bastos de Lima, de Almeida y Oliveira, 2011 y Garcia, Lozoya, Gonzalez, y
Martinez, 2018).
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Otro estudio, evallo un extracto de lipidos de la pared de S. schenckiiy se observé una
inhibicién drastica de la fagocitosis de la levadura en macréfagos peritoneales murinos
previamente tratados con el extracto lipidico de la pared (Carlos, Sgarbi, Santos y Placeres,
2002)

Este efecto inhibitorio se asocié con una alta produccion de TNF-a y éxido nitrico. Un
estudio demostré un aumento de la carga fungica de S. schenckii en un modelo murino,
posterior a la produccion maxima de 6xido nitrico, durante la segunda y cuarta semana.
También, se ha informado que el oOxido nitrico induce una poblacién de células T
reguladoras CD4 + activadas por éxido nitrico (NO-Tregs) que suprimen las funciones de
las células T efectoras CD4 + in vitro e in vivo. Las células Th17 son importante en los
mecanismos antifungicos. Recientemente, se descubrié que las NO-Tregs suprimié la
diferenciacién y funcion de las células Th17 pero no Th1, lo que sugiere una funcién
supresora diferencial entre las NO-Tregs y Tregs naturales (Téllez et al; 2014).

Aunque el 6xido nitrico es una molécula fungicida, este compuesto puede estar implicado
en la inmunosupresién in vivo. Se ha observado que después que las levaduras se
diseminan en los tejidos, se liberan altos niveles de TNF-a y éxido nitrico lo que induce la
produccién de moléculas como la IL-10, FasL y CTLA-4 que suprimen las respuestas de las
células T (Fernandes et al; 2008).

6.3.4. Liberacién de exoantigenos

Un péptido-polisacarido liberado de la pared celular fangica, llamado exo-antigeno (ExoAg),
se ha identificado como un factor de virulencia importante para la esporotricosis. EL ExoAg
tiene en su composicién la glicoproteina Gp70, por tanto, es altamente inmunogénico
(Nascimento et al; 2008).

La liberacién de este antigeno, asi como parte de la pared en el fenédmeno de Shedding
causa antigenemia o inflamacién a una distancia del sitio en el que se encuentra la célula

madre del patégeno (Lopes et al; 2018b).

6.4. Inmunizaciones (vacunas)

En cuanto a las inmunizaciones experimentales, tanto con la fase levaduriforme como la
fase micelial, con los agentes causales de la esporotricosis, clasicamente, se ha



51

considerado que no brindan proteccion contra nuevas infecciones. En las infecciones
experimentales, la experiencia demuestra que, con multiples inoculaciones, curadas o en
evolucién, se obtiene una proteccion minima, nula o dudosa contra nuevas infecciones. La
curacidén espontanea o terapéutica no trae en el hombre inmunidad y se han dado casos de
reinfecciones (Borelli, 1964). Sin embargo, mas recientemente, se menciona que en zonas
endémicas podrian darse casos de resistencia natural ante el hongo (que puede ser de
origen genético o por la exposicion repetitiva con el agente), lo que trata de justificar que en
esas zonas los casos se presentan usualmente en nifios y adultos jévenes (Saul y Bonifaz,
2011).

Varios componentes secretarios de la pared de S. schenckii son altamente inmunogénicos
y, por lo tanto, son objetivos potenciales para el desarrollo de vacunas y pruebas
serolégicas para el diagnéstico y tratamiento de la esporotricosis (Alba et al; 2016). Uno de
estos componentes son las glucanas peptidoramnomananas, un componente Gnico de S.
schenckii, que contiene a-manobiosa y acido a glucorénico, que se encuentran en las
paredes de las blastosporas y pueden ser separados en dos fracciones segun su capacidad
de unién a la concanavalina A (Con-A). La fraccién que se une a Con-A es relevante para
el diagnéstico de esporotricosis en humanos, ya que, el péptido es reconocido en un 100
% de sueros de pacientes que sufren esporotricosis cutdnea. En otras formas clinicas, la
misma fraccién demuestra 90 % de sensibilidad y 86 % de la eficiencia global (Alba et al;
2016 y Arenas, 2019).

Estas moléculas tienen gran importancia esto porque se observado que las ramnomananas
despiertan la respuesta inmune mediada por TLR-4 permitiendo fagocitosis y respuesta
proinflamatoria. Pero también se ha relacionado con Reaccion de Hipersensibilidad tipo IV,
asi como la respuesta por anticuerpos (Fernandes, Mathews, y Lopes, 1999).

Estudios mas recientes han informado que se puede desarrollar una respuesta inmune
especifica por anticuerpos, después de una infeccién previa o inmunizaciéon activa con
proteinas de la pared celular de Sporothrix spp. o células enteras. Es decir, después de la
inmunizacién, se pueden detectar anticuerpos contra varios antigenos fangicos (Garcia,
Lozoya, Gonzélez, y Martinez, 2018).

Analisis de los sueros de pacientes infectados con este hongo demuestran dos situaciones,
gue se muestran en el cuadro 7.
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Cuadro 7: Perfil de especificidad de anticuerpos de pacientes con esporotricosis

Forma clinica Tipo de proteinas reconocidos
Esporotricosis cutanea 15 a 20 proteinas
Peso molecular entre 22 a 70 kDa
Esporotricosis extracutdneas | 8 a 10 proteinas
Peso molecular entre 40 and 70 kDa

Tomado de: (Alba et al; 2016).

En particular, los antigenos inmunodominantes fueron proteinas de 40 y 70 kDa las cuales
fueron identificadas en todas las muestras de suero. Esto confirma otros estudios en los
que se han detectado moléculas muy antigénicas las llamadas glicoproteinas Gp60 y Gp70,
conocidas asi por su peso molecular de 60 y 70 kDa, respectivamente. La Gp60 sélo se ha
detectado en las formas levaduriformes de S. schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, y S.
globosa. Por otro lado, la Gp70 (la cual ya fue mencionada, en el apartado de adhesién,
como un factor de patogenicidad) se encuentra tanto en la forma levaduriforme como en el
estado saproéfito. Se demostrd que esta molécula puede servir como diana terapéutica, esto
segun experimentos con ratones que resolvieron la infeccién luego de ser inoculados
intraperitonealmente con levaduras de S. schenckiiy a los cuales se les aplicé inmunizacién
pasiva con anticuerpos heteroclonales anti-Gp70. Es posible que estos anticuerpos
funcionen como opsoninas y facilitan la fagocitosis del hongo (Nascimento y Almeida, 2006,
Messias et al; 2015 y Alba et al; 2016).

Se han descrito varios péptidos antigénicos en la pared de Sporothrix spp. Estos son
capaces de inducir la proliferacion (in vitro) de células T sensibilizadas con S. brasiliensis.
Entre ellos estan el péptido ZR3, que es una secuencia de una proteina importina, el péptido
ZR4 que proviene de una proteina hipotética y el ZR8, que es un péptido de la glicoproteina
Gp70; las tres inducen una alta proliferacion celular (Garcia, Lozoya, Gonzélez, y Martinez,
2018)

Segun un estudio reciente, el péptido ZR8 es el antigeno de la glicoproteina GP70 del
complejo S. schenckii que tiene el mejor potencial, para realizar una vacuna al aumentar la
activacién de la las células T CD4 + y produce niveles mas altos de IFN-y, IL-17A e IL-1,
produciendo una fuerte respuesta inmune celular (Fogaga et al; 2018)

En base a esto, se desarrollé y probd una vacuna en un modelo con ratones BALB/c machos

de 5-7 semanas. La inmunizacién con proteinas de la pared celular de S. schenckii
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adsorbida en hidréxido de aluminio, la cual indujo anticuerpos IgG1 e 1gG2 especificos
contra la pared. La IgG2 participa en varios mecanismos, incluida la fijacion del
complemento y la unién a los receptores Fc y que estimula la fagocitosis en ratones.
Ademas, esta activacion tiene un papel importante en la produccién de componentes
proinflamatorios ya que se induce la secrecién de TNF-a y IL-1b, esto demostrado en otro
estudio, que no utiliza esta glicoproteina, si no usando la técnica de inmunizacién pasiva
con anti-gp70 monoclonales. EI TNF-a es una importante citosina proinflamatoria
involucrado en el control de la esporotricosis, se ha informado de un caso de esporotricosis
diseminada en un paciente tratado con antagonistas del TNF-a, presumiblemente para el
tratamiento de artritis inflamatoria. Este caso ilustra la importancia del TNF-a en el control
de esporotricosis; ademas hace pensar que esta inmunizacién pasiva, podria ser un
tratamiento prometedor, ya que se observé la reduccién significativa en el nUmero de
unidades formadoras de colonias (UFC) del hongo en 6rganos de ratones cuando se inyectd
el anticuerpo monoclonal antes y durante la infeccién por S. schenckii (Nascimento et al;
2008; de Lima, Nascimento, Ferreira, Aimeida, 2011; Leandro et al., 2016 y Garcia, Lozoya,
Gonzalez, y Martinez, 2018).

Estas glicoproteinas (Gp60 y Gp70), son fuertes inmunoreguladores y permiten al hongo
evitar la respuesta inmune adecuada. Se tiene el reporte de una investigacion, que evalia
los efectos inmunoldgicos de la Gp60 purificada en modelos murinos con esporotricosis
subcutanea experimental (infectados con conidias de S. schenckii) en linajes de ratones
genéticamente conocidos (C57BL/6 y BALB/c) preinmunizados con gp60, comparados con
controles de ratones de los mismos linajes, pero sin preinmunizar. Los resultados mostraron
que ambas cepas de ratones usan diferentes perfiles de citoquinas para combatir la
infeccion. Los ratones C57BL/6 parecen usar una respuesta aTh17, mientras que los
ratones BALB/c tienden a depender de un perfil aTh1. La preinmunizacién con Gp60 mostr6
un efecto de regulacién negativa sobre la respuesta inmune ya que los niveles de citosinas
disminuyeron en ambas cepas. No hubo diferencias significativas en la magnitud de la
inflamacion entre los preinmunizados y los no inmunizados. Sin embargo, las lesiones
cuténeas debidas a la infeccion en ratones preinmunizados con Gp60 fueron més graves
en BALB/c que en ratones C57BL/6, lo que sugiere que el antigeno ejerce un mayor efecto
de regulaciéon negativa en la respuesta Th1 (ver figura 10) (Alba et al; 2016).
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Figura 10: Ulceracion dorsal de los miembros inferiores de ratones no inmunizados
y preinmunizados con gp60. (a) C57BL/6 no inmunizados, (b) C57BL/6 preinmunizados
con gp60 (c), BALB/c no inmunizados, (d) BALB/c preinmunizados con Gp60 (Alba et al;
2016).

Estos resultados podrian explicar por qué los anticuerpos monoclonales dirigidos contra
otros antigenos de S. schenckii como Gp70 tienen un efecto inmunoprotector en modelos
murinos. Pero los anticuerpos contra Gp70 no son los Unicos que tienen un papel protector
contra la infeccién por S. schenckii, ya que la inmunizacién pasiva de sueros de ratones
que contienen anticuerpos contra una hidrolasa de 44 kDa y una enolasa de 47 kDa ha
demostrado una proteccion durante la esporotricosis murina (Alba et al; 2016).

La enolosa de 47kDa, forma parte de la pared de Sporothrix spp; pero también hay estudios
gue evallan el potencial protector de una enolasa recombinante (rSsEno) formulado con o
sin el adyuvante Montanide Pet-GelA (PGA) contra la infeccidbn de S. brasiliensis en
ratones. Los ratones que fueron inmunizados con rSsEno con PGA mostraron titulos de
anticuerpos incrementados contra rSsEno y aumento de la mediana del tiempo de
supervivencia cuando se infectaron con S. brasiliensis en comparacioén con ratones que no
habian sido inmunizados o que fueron inmunizados con rSsEno sin el coadyuvante.
Produciéndose citosinas que median la repuesta Th1, ademas de niveles elevados de IFN-
y e IL-2, asi como de otras citosinas involucradas en defensa del hospedero contra la
esporotricosis, como TNF-a, IL-6 e IL-4 (Portuondo et al; 2019)
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Otra forma de inmunizacion es utilizando una mezcla conidias de S. schenckii inactivadas
en conjunto con la toxina del célera, e inoculandolas en ratones, la cual induce una
respuesta inmune celular mediada por células T CD4+, que producen principalmente
interleucina 17 (IL-17) y por tanto una respuesta Th17 protectora, a diferencia de la
inoculacién con conidias vivas que estimulan a las T CD4+ para que produzcan IFN-y, el
cual produce una fuerte respuesta de hipersensibilidad retardada (Garcia, Toriello, Herrera,
y Bonifaz, 2018).

Los hongos pueden usar componentes de los efectores inmunes del hospedero para
sobrevivir. En este sentido, los cuerpos asteroides se presentan como levaduras esféricas
cubiertas por capas concéntricas de material depositado como IgG e IgM. El material
depositado confiere resistencia fungica a la respuesta inmune especifica protegiendo los
antigenos fungicos y manteniendo la viabilidad y supervivencia de los hongos (Conceigéao
y Nazaré, 2018).

Un estudio demostré que las levaduras ubicadas en el centro de los cuerpos asteroides
eran viables, como lo muestra la generacién de tubos germinales y formacién de conidias
después de 36 a 48 horas de incubacién a 22 °C. La levadura central podria dividirse y
proliferar incluso en los cuerpos asteroides que habian sido pretratado con suero
especifico anti-S. schenckii y complemento fresco. Los datos sugieren que cuerpos
asteroides en la esporotricosis podria ser una estructura de resistencia que utiliza las
moléculas inmunes del hospedero en beneficio de la levadura (Da Rosa, Gezuele, Calegari
y Gorii, 2008)
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7. MANIFESTACIONES CLINICAS

Existen diferentes formas de clasificacién de las manifestaciones clinicas segun el autor
consultado, esto se debe a la observacion clinica que realizan los galenos, ademas de la
interposicién de las manifestaciones de los mismos cuadros clinicos, que pueden
evolucionar de uno a otro o manifestarse al mismo tiempo, esto segun el estadio de la
enfermedad, asi como del estado inmune del paciente.

Para este trabajo se estudiaran los cuadros clinicos segun la siguiente clasificacion (Saul y
Bonifaz, 2011 y Arenas, 2014).

Manifestaciones cutdneas primarias:

e Esporotricosis linfocutanea (70%): presenta las variedades superficial

micetomatoide, verrucosa, linfangitica facial infantil y recurrens cicatrisans.

e Esporotricosis cutédnea fija (25%): presenta una variedad conocida como:

esporotricosis cutanea superficial (dermoepidérmica o escrofulosa)

Manifestaciones diseminadas
e Cutanea diseminada (hematégena) (1-2%)

e Sistémica

Manifestaciones extracutaneas:
e Osteoarticular
e Pulmonar

¢ Meningea

Manifestaciones de hipersensibilidad y Sindrome inflamatorio de Reconstitucién Inmune
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7.1 Esporotricosis Linfocutanea

Esta es la forma mas clasica, representando aproximadamente el 70 % de los casos. En un
estudio realizado en Costa Rica, en 1992, se encontré que representaba en el 48 % de los
casos documentados. La localizacion méas frecuente de esta forma clinica se presenta en
brazos, cara y piernas (figura 11). Los primeros sintomas aparecen luego de tres semanas
luego de la primoinfeccién, pero pueden presentarse hasta seis meses después. Se
caracteriza inicialmente por la presencia de un nédulo o papula eritematosa en el sitio de
inoculacién del hongo, que luego se ulcera, recibiendo el nombre de chancro de inoculacién
esporotricdsico, seguido en dos semanas por cadenas de gomas eritematoviolaceas, no
dolorosas que siguen los vasos linfaticos regionales (Rodriguez, 1992; Escafii et al; 2010;
Saul y Bonifaz, 2011; Arenas, 2014).

a

Figura 11: Presentacion clinica de la esporotricosis linfocutanea (Fotografia Dra.
Lilliana Sandoval, Mic6loga Médica, Hospital México, Costa Rica)

Las localizaciones mas frecuentes son: 53 % en miembros superiores, 18 % en miembros
inferiores y 21% en cara, en nifios es frecuente en esta Ultima zona (esporotricosis
linfangitica facial infantil) (Arenas, 2019).
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Los chancros esporotricosicos multiples pueden confluir constituyendo la forma
micetomatoide, frecuente en pies, conocida como esporotricosis variedad micetomatoide
(Arenas, 2019).

Aproximadamente dos semanas después comienzan a aparecen lesiones gomosas lineales
escalonadas, que siguen el trayecto de los vasos linfaticos préximos a la lesién, lo que
corresponde a un hallazgo conocido como linfangitis nodular. Las gomas pueden ulcerar o
confluir en grandes placas de aspecto verrugoso (esporotricosis variedad verrucosa) con
costras y halo eritematoso violaceo, algunas cicatrizan originando fibrosis intensa, lo que
puede provocar elefantiasis por linfostasis. (Rodriguez, 1992; Escafii et al; 2010; Saudl y
Bonifaz, 2011; Arenas, 2014 y Arenas, 2019).

En las formas verrucosas y en casos muy crénicos puede desarrollarse carcinoma
espinocelular, como una complicacién secundaria (Arenas, 2014).

En la historia natural de este cuadro clinico, se ha observado que esta puede resolver sola
(esporotricosis recurrens cicatrisans), persistir por afios o ser foco infeccioso para una

forma diseminada (Saul y Bonifaz, 2011; Arenas, 2014 y Arenas, 2019).

7.2 Esporotricosis Cutanea Fija

La esporotricosis cutanea fija representa el 25 % de los casos a nivel mundial, sin embargo,
en Costa Rica y Japén, puede representar entre el 48 % al 60 % (Rodriguez, 1992 y Saul y
Bonifaz; 2011).

Se caracteriza por lesiones localizadas en la piel (miembros superiores, inferiores y cara)
sin afeccién linfatica. Estas son pleomérficas y se presentan como una lesién nodular
escamosa, acneiforme, verrucosa o ulcerativa, con bordes bien definidos y levantados, con
un halo eritematoviolaceo (“ajamonado”) alrededor (figura 12), cubierta de escamas y
costras melicéricas, por lo general asintomatico. Y aunque son mas raras las formas de
dobles o las miltiples inoculaciones, también, pueden presentarse en algunas ocasiones.
Algunos autores consideran que la esporotricosis cutédnea fija, puede tratarse de una
reinfeccion en un paciente previamente sensibilizado por Sporothrix spp. (Padilla y
Saucedo, 2001; Escafii et al; 2010 y Sall y Bonifaz, 2011).
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Figura 12: Presentacion clinica de la esporotricosis cutanea (Conceigdo y Nazaré,
2018).

La esporotricosis cutanea superficial (dermoepidérmica o escrofulosa) es una variante de
la forma cutdnea fija. Presenta placas eritematosa-escamosas, violaceas y pruriginosas,
con lesiones satélites de crecimiento periférico gradual y sin afectaciéon linfatica,
especialmente en cara, en individuos anérgicos o hipoérgicos (figura 13) (Saudl y Bonifaz,
2011; Arenas, 2014, Falabella, Chaparro y Barona, 2017 y Arenas, 2019).

Figura 13: Presentacion clinica de la esporotricosis cutanea superficial (Saul y
Bonifaz, 2011).
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7.3 Esporotricosis Cutanea Diseminada (forma hematogena)

Esta forma esta asociada a inmunosupresion y es poco frecuente (1-2 %). Las lesiones son
nédulos, gomas, ulceras y placas verrucosas, que se diseminan en piel y mucosas (boca,
faringe, glande), se considera que puede deberse a mdultiples inoculaciones o a
autoinoculacién. Puede o no acompanarse con sintomas sistémicos y se puede complicar
evolucionando a formas extracutaneas, especialmente, a sistema nervioso y osteoarticular
principalmente codos y rodillas (figura 14). Ocasionalmente, puede llegar a conjuntiva
causando blefaroconjuntivitis (Vilela, Souza, Fernandes y Mendoza, 2007; Rodriguez,
Magana, Juarez y Arenas, 2008; Saul y Bonifaz, 2011 y Carrada, T. 2012b).).

Esta variedad no tiene curacion y frecuentemente lleva a la muerte (Bonifaz, 2015).

Figura 14: Forma clinica de la esporotricosis cutanea diseminada (Saul y Bonifaz,
2011).
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7.4 Esporotricosis Sistémica

Es una infeccion oportunista grave, se manifiesta con pérdida de peso, afectacion del
estado general, fiebre, lesiones cutaneas diseminadas por gomas que pueden o no ulcerar,
placas verrucosas, 0 escamocostrosas y fungemia. Este cuadro puede llegar a ser mortal
(Arenas, 2019).

Se presenta en pacientes inmunocomprometidos, en especial por mieloma multiple,
sarcoidosis, HIV-SIDA, pacientes con tratamientos con corticosteroides, diabetes mellitus y
alcoholismo (Arenas, 2014). En cuanto a los exdmenes de laboratorio, puede haber un
aumento de la velocidad de eritosedimentacion, asi como aumento del &cido Urico y la
fosfatasa alcalina (Arenas, 2019).

7.5 Esporotricosis Osteoarticular

De las presentaciones extracutaneas el 80 % son osteoarticulares. Es la artropatia micotica
de mayor importancia. Suele ser de dificil diagndstico ya que se expresa como una sinovitis
monoarticular inespecifica, con dolor local, inflamacion y limitacién del movimiento articular,
con poca o ninguna sintomatologia sistémica. Puede estar presente el antecedente
traumatico de inoculacién, o factores asociados como el alcoholismo (Villamarin et al; 2000
y Arenas, 2019).

Si ocurre artritis bilateral esporotricésica, esta presentacién puede deberse a la
autoinoculacién, inoculaciones mdltiples o reinfeccién (Xavier et al; 2013).

La articulacion mas afectada suele ser la rodilla, frecuentemente asociada a lesién
linfocutdnea, también pueden afectarse los huesos metatarsianos, metacarpianos,
interfalangicos, codos y ademas hay tropismo por tibia. Las presentaciones clinicas de la
esporotricosis articular pueden ser: unifocales cuando comprometen una articulaciéon, o
multifocales con compromiso articular mdltiple que suele verse en inmunodeprimidos
(Villamarin et al; 2000; Arenas, 2014 y Arenas, 2019).

La lesion osteoarticular se diagnostica solo cuando el clinico esta alerta y es meticuloso en
el estudio del caso. En una revisién de 30 casos extracutdneos, 80 % tuvieron lesiones
Oseas, con artritis destructiva y osteolitica sinovitis o periostitis, principalmente en los
huesos del carpo, metacarpo y tibia, radiocubito, fémur y costillas. Los enfermos se
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quejaban por dolor, hinchazdn articular y limitacién progresiva de la movilidad articular.
Aunque la via de entrada es generalmente por trauma, la infeccion ésea puede darse
mediante diseminacion hematica, sobre todo en zonas endémicas (Hernandez, Cortés, y
Rodriguez, 2015).

7.6 Esporotricosis Pulmonar

En la esporotricosis pulmonar primaria el hongo ingresa por via respiratoria por la inhalacion
de conidias de Sporothrix spp.y causa una neumopatia primaria, autolimitada y
asintomatica, que puede originar una hipersensibilidad o una neumopatia que resuelve por
si misma o0 que puede volverse progresiva. Sin embargo, también puede darse el caso de
una esporotricosis pulmonar secundaria a partir de foco primario cutdneo en pacientes
immunocomprometidos (Arenas, 2019)

La esporotricosis pulmonar es una forma clinica muy rara, con poco mas de 100 casos
reportados en la literatura mundial y es tipica de varones entre 30-60 afos.
Aproximadamente un tercio de los pacientes son alcohdlicos y un tercio presentan
enfermedad de base como tuberculosis, diabetes, sarcoidosis o tratamiento con corticoides.
(Ortiz, 2006 y Bonifaz, 2015).

Clinicamente se divide en (Saul y Bonifaz, 2011):

e Crodnicas asintomaticas: El 98 % de los casos, la mayoria resuelven solos.

e Crodnicos sintomaticos: Presentan neumonia con tos leve y expectoracion, los rayos
X muestran areas de condensacion o infiltrado miliar en parénquima pulmonar.

e Aguda progresiva: Presenta gran expectoracion, afecta ganglios linfaticos hiliares y
en especial los traqueo-bronquiales, aparecen adenopatias masivas, que llegan a
obstruir los bronquios, se acompana de gran cantidad de expectoracién, con o sin
hemoptisis, fiebre, pérdida de peso, disnea y fatiga. Con rayos X se observan las
adenopatias hiliares y a veces ensanchamiento del mediastino. Se disemina a otros

6rganos con frecuencia.
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7.7Esporotricosis Meningea

Los casos de meningitis por esporotricosis, son entidades clinicas bastantes raras. Se
puede presentar como meningitis crénica aislada (asociada a paciente inmunocompetentes
o con leve inmunosupresién) o como parte de una enfermedad sistémica diseminada
(relacionada con pacientes inmunosupresos). Los primeros informes de mediados del siglo
XX se centraron en la meningitis cronica aislada y enfatizé la extrema cronicidad de la
infeccién, la similitud con la meningitis tuberculosa, la dificultad para establecer un
diagnostico. La meningitis cronica generalmente se presenta con semanas 0 meses de
dolores de cabeza que aumentan gradualmente, ataxia y confusién. La fiebre puede estar
presente o no. Con el tiempo, los signos de aumento intracraneal pueden producir presion.
Casi siempre, el diagnéstico no se establece durante meses (Hessler, Kauffman, Chow,
2017 y Kauffman, 2019).

Muchos de estos pacientes con meningitis esporotricdsica cronica, ademas de no poseer
inmunosupresién severa, tampoco se les identifica un foco infeccioso primario. Una
hipbtesis basada en el reciente descubrimiento de que el sistema nervioso central (SNC)
tiene un sistema linfatico funcional conectado al sistema linfatico del cuerpo; propone que
este microorganismo puede llegar al SNC a través de los ganglios linfaticos cervicales
profundos. Por tanto, es posible que los pacientes adquieran la infeccién a través de las
vias respiratorias o por medio de una inoculacién cutdnea traumatica inadvertida, y células
de la respuesta inflamatoria local fagocitaran la levadura y posteriormente hayan migrado
a la circulacion del sistema linfatico hasta alcanzar al SNC (Mialski et al; 2018).

En el grupo de los inmunosupresos, la meningitis por Sporothrix spp. es mas aguda y se
asocia frecuentemente con infeccién diseminada a partir de multiples focos primarios
cutdneos Se manifiesta por un inicio subito con fuertes dolores de cabeza, confusion y
ocasionalmente convulsiones o hallazgos focales. Particularmente, los pacientes con SIDA
van a tener predisposicién a esta complicacion, y se reportan casos asociados al sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS) que sera explicado mas adelante (Penn,
Goldstein y Bartholomew, 1992; Galhardo et al; 2010; Freitas et al; 2015ay Kauffman,
2019).
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7.7 Manifestaciones de hipersensibilidad y Sindrome inflamatorio de Reconstitucion

Inmune

Existen reportes de reacciones de hipersensibilidad a la infeccion por Sporothrix spp.
presentados como:

e FEritema nodoso: es la variedad clinico-patolégica mas frecuente de paniculitis
aguda. Es una reaccion de hipersensibilidad celular retardada, desencadenada por
estimulos antigénicos muy diversos (Pacheco, dos Santos y do Valle, 2002; Rios,
Sendagorta y Gonzalez, 2009; Xavier et al; 2013; Papaiordanou, da Silveira, y
Abulafia, 2015).

e FEritema mdltiple: es una enfermedad mucocutdneo aguda recurrente con amplio
espectro clinico, desde formas leves y autolimitadas hasta evolucién a formas graves

como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica

Se presenta como lesiones cutdneas acrales, centripetas, simétricas y polimorfas,
constituidas por eritema, papulas, vesiculas, ampollas, placas urticarianas y lesiones

en blanco de tiro o en “diana” (Galhardo et al; 2005 y Asz et al. 2006).

Para ejemplificar un caso de eritema nodoso, se presenta el caso reportado por Pacheco,
dos Santos y do Valle en el afio 2002. Se informé que una paciente recibié un arafiazo en
la esquina interna de su ojo derecho por parte su gato. El rasgufio evolucioné a edema local
y eritema y, una semana después, a ulceracién con bordes infiltrados y un exudado
purulento (figura 15, A). También informo, simultaneamente con la aparicién de ulceracion,
la aparicién de edema de miembros inferiores asociado con ndédulos dolorosos vy
eritematosos, no ulcerativos, ni purulentos, que eran mas palpables que visibles, hasta la
regién inguinal (Figura 15, B). El paciente no informé otros sintomas. El gato tenia
ulceracién en la esquina interna del ojo izquierdo y una ulcera submandibular (Figura 15,
C). Se alcanz6 un diagndéstico de esporotricosis asociada con eritema nodoso
(Papaiordanou, da Silveira, y Abulafia, 2015).
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Figura 15: Presentacion de caso clinico de eritema nodoso relacionado con
Sporothrix spp. (Papaiordanou, da Silveira, y Abulafia, 2015).

Una hipétesis que podria explicar este tipo de asociacion es la estimulacién constante e
intensa del sistema inmune de los pacientes cuando estan en contacto con gatos con
esporotricosis. Esto podria ocurrir debido al hecho de que esta especie tiende a tener una
gran cantidad de blastosporas en sus lesiones, lo que desencadena una exposicion intensa
de los humanos a antigenos de hongos e incluso culmina con infecciéon subclinica y
reinfeccién, causando hipersensibilidad (Xavier et al; 2013)

En pacientes con SIDA también pueden presentarse manifestaciones atipicas entre las que
se menciona el sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (IRIS). Este se da en
pacientes con SIDA que presentaron una esporotricosis sistémica, los cuales pueden
desarrollar lesiones, incluso en sistema nervioso central, cuando toman la terapia
antiretroviral muy activa (HAART, del inglés, highly active antiretroviral treatment) y
mejoramiento del recuento de los linfocitos CD4+ (Lyra et al; 2014 y Arenas, 2014). En
pacientes con SIDA, se mencionan en la literatura consultada algunos casos raros y
anecddticos de endoftalmitis (Silva et al; 2012 y Ramirez, 2018), endocarditis (Silva et al;
2012) y enfermedad sinusal primaria (Ver figura 16) (Mitra et al; 2016).
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Figura 16: Tomografia de senos paranasales, presentacion clinica Enfermedad
sinusal primaria por esporotricosis (Mitra et al; 2016)
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8. ASPECTOS VETERINARIOS

Hasta principios del siglo XX no aparecieron en la literatura comunicaciones relacionadas
a la esporotricosis en los animales. En 1907 se describié el primer caso en una rata y se
observé por primera vez el cuerpo asteroide. En 1908 se reportaron casos en perros, en
1909 en caballos y mulas, mientras que, en camellos, aves domésticas y en el ganado
vacuno, las primeras descripciones datan de la década de 1950. En los ultimos 20 afios, la
mayoria de los casos informados fueron en caballos, perros, gatos y cerdos (Martinez,
2016).

El hongo se ha aislado de madrigueras de armadillos, gatos, perros, roedores, pollos,
camellos, zorros, asnos, mulas, ratas, delfines, chimpancés, jabalies, entre otros. En
caballos, son frecuentes las modalidades fija y linfocutanea (Arenas, 2014).

S. brasiliensis es considerado como una zoonosis verdadera, con transmisién zoonética
(gato a humano) y enzoonética (gato a gato y gato a perro) con alto potencial epidémico y
epizoondtico. Generalmente los perros y los gatos son infectados por blastosporas que
ingresan a través de lesiones en la piel a causa de traumas por mordeduras y arafiazos con
un gato enfermo. A partir de la lesién cuténea, la diseminacién linfatica es comun en gatos
y menos comun en perros, Yy en el caso de estos Ultimos las lesiones poseen pocas
blastosporas (ver figura 17) (Etchepozas et al. 2021).

Figura 17: Lesiones de esporotricosis cutanea en gatos Gato doméstico con lesiones
cutaneas en cabeza y las patas delanteras (Carrada, 2012a).
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En los perros, la diseminacién de la enfermedad es muy rara, suele darse en casos de
animales sometidos a tratamientos con corticoesteroides. En los gatos, la enfermedad
diseminada se observa en el 50 % de los casos aproximadamente, mientras que el
porcentaje restante manifiesta la forma localizada (Martinez, 2016).

Las lesiones cutaneas en estos felinos contienen una gran cantidad de blastosporas, y
debido a esto son considerados la principal fuente de transmisién (zoonética y enzoonética)
(Martinez, 2016).

Las garras de los gatos son el primer sitio de contacto con el hongo, las cuales se
contaminan luego de ponerse en contacto con la tierra o al afilarselas en la vegetacion,
luego los propagulos ingresan en su hocico y nariz, luego de lamerse sus patas, pero
también se ha reportado casos de inoculacién traumatica con material contaminado, similar
como lo que ocurre con otras especies de Sporothrix sp. diferentes a S. brasiliensis
(Etchepozas et al. 2021).

A diferencia del ser humano, en los gatos, el virus de la inmunodeficiencia felina (FIV) y el
virus de la leucemia felina (FeLV) no son determinantes para que evolucione una
esporotricosis diseminada. Sin embargo, se ha demostrado en ratas que la coinfeccién de
Sporothrix spp. con Taenia taeniaformis, produce una conflicto entre las vias inmunolégicas
TH1 y TH2, propiciando un perfil de citoquinas que favorece a Sporothrix spp., lo que podria
ocurrir también en gatos infectados por el hongo y este cestodo (Etchepozas et al. 2021).



69

9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las caracteristicas de los cuadros clinicos de la esporotricosis se asemejan a otros cuadros
infecciosos y no infecciosos, en el cuadro 8 se resumen dichas patologias:

Cuadro 8: Diagndsticos diferenciales de los cuadros clinicos de esporotricosis

Cuadro clinico Diagndsticos diferenciales
Esporotricosis Linfocutanea Mycobacterium tuberculosis, micobacterias atipicas,
nocardiasis, leishmaniasis, tularemia y lepra
tuberculoide.

Otras infecciones micéticas, virales y bacterianas
pueden producir un cuadro similar a una linfangitis
nodular

Esporotricosis Cutanea Fija Piodermitis bacteriana, tuberculosis verrucosa, acné,
lepra tuberculoide, dermatofitosis, leishmaniasis,
coccidioidomicosis, cromoblastomicosis, cicatrices
queloides, sifilis, micetoma y sarcoidosis, ectima
estafilocécico crénico, la enfermedad por arafiazo de
gato y un granuloma de reaccién a cuerpo extrafio

Cutanea Superficial | Leishmaniasis, lepra tuberculoide, tuberculosis cutanea
(dermoepidérmica o | y micobacterias atipicas.
escrofulosa)

Cuténea Disemina | Tuberculosis, = micobacteriosis  atipicas, lepra,
(Hematdgena) leishmaniasis, coccidioidomicosis, blastomicosis,
nocardiosis y sifilis

Esporotricosis Pulmonar Tuberculosis,  criptococosis,  coccidioidomicosis,
paraccoccidioidomicosis, neumonias viales,
bacterianas, neumonia por Pneumocystis jirovecii,
fibrosis pulmonar difusa

Esporotricosis osteoarticular Si se presenta monoartritis crénica: tuberculosis
articular, u otras infecciones crénicas como sifilis

terciaria, brucelosis, histoplasmosis,
paracoccidioidomicosis, sarcoidosis, metastasis, vy
gota.

Si se presenta con lesiones erosivas e hipertrofia
sinovial: poliartritis reumatoidea y sinovitis villonodular

Tomado y modificado de: (Almada, Correa, Rivelli, Aparicio y Mendoza, 2000; Villamarin et
al; 2000; Carrada, 2005; Chavez et al; 2007; Escaffi et al; 2010 y Kasper, et al; 2016).
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10 DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

10.1 Diagndstico micoldgico

Para el diagnéstico de las formas cutaneas, el material acuoso proveniente de la Glcera es
el recomendado y en el caso que se presenten escaras secas estas se deben desprender
con un bisturi sin filo (Gross y Salas, 2015).

Antes de tomar la muestra, debe hacerse la limpieza de la piel con una torunda impregnada
con alcohol al 70 %, para quitar las bacterias contaminantes superficiales. Entre una y otra
toma cabe, también, limpiar el instrumento con gasa mojada con alcohol (Carrada, 2012b y
Borelli, 1964).

Cuando no existen abscesos de ningun tamafo, se raspa la superficie de la lesion
verrugoide y se utiliza todo el material que se puede recoger: material cérneo, pus y
fragmentos de tejido para los cultivos (Borelli, 1964 y Carrada, 2012b).

En el caso de colecciones cerradas: abscesos o pustulas, la mejor muestra sera el material
sanginopurulento, la forma ideal de extraerlo es mediante una jeringa con aguja calibre 25G.
Otra opcidn, es abrir la lesiéon con lanceta o bisturi puntiagudo y se exprimen para sacar el
contenido. Con el mismo instrumento se recogen gotas del material y se siembran placas
de cultivo como agar Sabouraud glucosado y agar Mycosel® (es resistente a la
cicloheximida), esto debido a que el cultivo sigue siendo el estandar de oro en la
identificacién de este microorganismo y el examen directo con KOH al 10 % no es de mucha
utilidad, sin embargo, se puede utilizar tincién de Giemsa para observar las levaduras
gemantes fagocitadas por los macréfagos, pero no se realiza de rutina (Borelli, 1964 y Gross
y Salas, 2015).

El profesor Elbio Gezuele del Instituto de Higiene en Uruguay, demostré la importancia de
desechar el pus que surgia a la digitopresidn primaria mediante la limpieza con grasa estéril
y lavado suave con suero fisiolégico, comprimiendo nuevamente hasta obtener pus y
exudado serosanguinolento mezclados, procedentes de los granulomas mas profundos
(Carrada, 2012b). Ademas, de no inocular las muestras “al pie del paciente” en los medios
de cultivo correspondientes, las muestras deben ser transportadas y procesadas
rapidamente en el laboratorio (Carrada, 2012b).
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En el caso de otras formas clinicas de la micosis, es el médico tratante quien envia al
laboratorio otros tipos de muestras (biopsias, esputo, aspirados, liquido sinovial, liquido
cefalorraquideo, entre otros) los cuales deben ser cultivados de la misma forma descrita.

Las placas se incuban por tres a cinco dias a temperatura ambiente, para observar su forma
micelial. Las colonias jévenes presentaran color blanco-crema de aspecto hiumedo y
pequenas, posteriormente, cuando la colonia envejece se tornard de color café claro o
negro con apariencia ligeramente vellosa. Al microscopio, se debe verificar la presencia de
esporulacién tipo simple simpodial, a veces acompafiada de esporulacién tipo radulosporas.
Ver figuras 18 y 19 (Gross y Salas, 2015).

Figura 18: Caracteristicas microscépicas de la forma micelial de Sporothrix spp.
Conidioforo simple simpodial, azul lactofenol, aumento 40X. Coleccién de laminas
micoldgicas, Seccién de Micologia Médica, Facultad de Microbiologia, Universidad de
Costa Rica (Fotografia tomada por Angelo Rivera Barquero).
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Figura 19: Radulosporas de Conidiéforo simple simpodial con radulosporas, azul
lactofenol, aumento 40X. (Carrada, 2012a).

Sin embargo, cabe aclarar que las caracteristicas anteriormente mencionadas, pueden
variar en algunos aislamientos. Se han observado cepas que son pigmentadas desde el
inicio y otras que se mantienen siempre amelanicas (figura 20) (Larone, 1995).
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Figura 20: Variedad morfoldgica de las colonias del complejo Sporothrix spp. Medio
agar papa dextrosa con 21 dias de incubacion (Rojas et al; 2018).

Se puede realizar la induccién del dimorfismo, pero no se hace de rutina, incubando las
colonias en agar infusiéon cerebro corazén, suplementado con 5-10 % de sangre ovina o
humana incubado a 35°C; observandose las colonias levaduriformes y sus respectivas
levaduras en entre 3 a 30 dias segun la cepa aislada (Gross y Salas, 2015).

En Costa Rica, la Dra. Lozada, en sus investigaciones, describe la diferenciaciéon de
especies del complejo S. schenckii, que se puede realizar por medio de las caracteristicas
fenotipicas, termotolerancia y asimilacién de azucares (ver cuadro 9)
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Cuadro 9: Caracterizacion diferencial de algunas especies del complejo S. schenckii

Especie S. brasiliensis | S. globosa S. mexicana S. schenckii
Radulosporas | Si Si Si Si
pigmentadas
Colonias No No Si No
exceden 50
mm (21 dias de
crecimiento)
Crecimiento a | Si No Si Si
37°C
Asimilacién Negativo Positivo Positivo Positivo
sacarosa
Asimilacién Negativo Negativo Positivo Positivo
rafinosa
Morfologia Células Hifas hialinas | Célula Hifas hialinas
microscopica | conidiogénicas | delgadas conidiogénica | delgadas
(fase micelial) | terminales en | ramificadas. terminal en | ramificadas.
conidi6éforos Conidi6foro conidiéforos Conidi6foro
ligeramente simpodial con | poco simpodial con
hinchados conidias diferenciados, a | conidias en
ovoides menudo forma de
Radulosporas hinchados, lagrima
globosas o sub | Radulosporas | gran cantidad
globosas de pared | de Radulosporas
gruesa proyecciones de pared
pigmentadas en las que se | gruesa
globosas producen las | pigmentadas
conidias triangular, oval
o redonda.

Radulosporas
sub globosas,
elipsoidales u
ovoides.

(Tomado y modificado de Lozada, 2018 y Lozada et al., 2020)
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10.2 Histopatoldgico

La observacion de la morfologia del hongo, en estudios histopatolégicos, es
patognomonica. Se pueden observar blastosporas alargadas en forma de “cigarro o puro”
de 2 um de grosor y 6 um de longitud, que alternan con otras de forma oval o redondeada
algo mayores. Si se realiza tincibn de PAS, esta es muy especifica y se observan las
esporas de color magenta intenso que destacan sobre el fondo. Esta tincion se puede
realizar tanto en las secciones histolégicas como en los extendidos citolégicos. La tincién
de Grocott (figura 21), confirma la presencia y morfologia del hongo. Otras tinciones
utilizadas son Gram y Hematoxilina-Eosina, ademas de la inmunohistoquimica, para la que
se debe disponer de los anticuerpos especificos (Mayayo, Capilla y Arrillaga, 2009).
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Figura 21: Esporotricosis en tejido, tincion de Grocott. Blastosporas en forma de
cigarro, tincion de Grocott, aumento 100 X. Coleccién de laminas micol6gicas, Seccién de
Micologia Médica, Facultad de Microbiologia, Universidad de Costa Rica. (Fotografia
tomada por Angelo Rivera Barquero)

El examen al fresco, no es Util y no se utiliza de rutina, sin embargo, algunos autores refieren
que se pueden identificar, en muestras al fresco, las formas estrelladas de S. schenckii
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(cuerpos asteroides), cuyo diametro es igual al de los macréfagos. Para esto, se utiliza
solucion salina con una gota de formol al 10 % (Borelli, 1964 y Arenas, 2014).

Los exdmenes histopatoldgicos, los cuales no siempre ofrecen la posibilidad de visualizar
el microorganismo en los tejidos; no obstante, y de acuerdo con el tipo de respuesta
inflamatoria presente, en muchos casos el cuadro inflamatorio es compatible con una
infeccion micoética (Borelli, 1964 y Arenas, 2014).

Para el estudio histopatolégico, el médico puede obtener el material mas profundo del
proceso granulomatoso crénico. Se debe realizar una busqueda exhaustiva en al menos 5
ldminas por paciente, lo que parece ser la clave para mejorar los resultados (hasta un
93.75% de probabilidad de hallazgo de cuerpos asteroides) (Gezuele. y Da Rosa, 2005).

El estudio histopatoldgico adquiere fundamental importancia diagnéstica cuando permite el
hallazgo de cuerpos asteroides resultantes del fendbmeno de Splendore-Hoeppli que,
aunque no son patognomanicos de infeccidn por S. schenckii, si son caracteristicos de esta
micosis. Estos deben diferenciarse de otro tipo de cuerpo asteroide que no esta
relacionados con el fendmeno de Splendore-Hoeppli, a fin de evitar reportar falsos positivos
(Uribe, Zuluaga, Leén y Restrepo, 1985 y Hernandez, Cortés, y Rodriguez, 2015).

Los dos tipos de cuerpos asterioides a diferenciar son:

1. Cuerpos asteroides resultantes del fenémeno de Splendore-Hoeppli, que es una reaccién
antigeno-anticuerpo. El cuerpo asteroide esporotricosico extracelular (CAE) esta situado en
el centro del granuloma supurado y consiste en una levadura central rodeada de espiculas
intensamente eosindfilas. Es especifico, morfologicamente caracteristico y permite el
diagnéstico de la enfermedad (figura 22). En algunas micosis como aspergilosis, candidiasis
sistémica, paracoccidioidomicosis, lobomicosis y granuloma tricofitico se pueden observar
imagenes similares alrededor de una levadura, pero la morfologia general del cuadro
histolégico no guarda parecido alguno con la esporotricosis. Por lo que hay que
correlacionar las observaciones microscopicas con la clinica del paciente (Rodriguez, 1985
y Gezuele y Da Rosa, 2005).
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2. Intracitoplasmaticos, situados dentro de una vacuola, en células gigantes multinucleadas
de diversas enfermedades granulomatosas. Son eosinéfilos y constan de radiaciones
aciculares, estelares, que parten de un centro amorfo. Por ejemplo, en casos de lepra
lepromatosa, sarcoidosis, paracoccidioidomicosis. lacaziosis y granulomas a cuerpos
extrafios. Son morfolégicamente idénticos entre todas las patologias mencionadas, son
inespecificos y no ayudan a ningun diagnéstico en particular. Estos se originan por
fagocitosis de colageno o por modificaciones del citocentro (Rodriguez, 1985).

Figura 22: Cuerpo asteroide esporotricdsico. Tincion de Hematoxilina-Eosina, aumento 100
X (Orellana et al; 2009).

Desde el punto de vista anatomopatoldgico las micosis pueden clasificarse en dos grupos
a saber:

a) micosis con reaccién granulomatosa Unicamente, como la histoplasmosis y la
enfermedad de Lobo

b) micosis con reaccién granulomatosa y supurativa, a las cuales pertenece la
esporotricosis. Estas son las micosis con granuloma mixto, segun el concepto de Pinkus,
que ya comienza a tenerse en cuenta en estudios recientes sobre la inflamacién
granulomatosa. En estas micosis intervienen, como parte esencial de la lesién, los
polimorfonucleares neutréfilos que representan la parte supurativa, al lado de los histiocitos
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o sus derivados (células epitelioides y células gigantes de diferentes tipos) que constituyen
la parte granulomatosa (Uribe, Zuluaga, Leén y Restrepo, 1985)

La epidermis muestra hiperqueratosis, a veces pseudoepiteliomatosa, acantosis con
microabscesos intraepidérmicos, en dermis superficial y media se observa un proceso
granulomatoso (granuloma esporotricésico) con infiltrado dispuesto en tres zonas
caracteristicas: una zona central o supurativa, zona media o tuberculoide con células
gigantes tipo Langhans y periférica o sifiloide con células plasméticas. En ocasiones se ha
encontrado el cuerpo asteroide, el cual es una célula gemante en el centro con un halo de
radiacion de material eosinéfilo (fenédmeno de Splendore-Hoeppli). En ocasiones se han
confundido con los cuerpos asteroides intracelulares en células gigantes de algunas
enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis, granuloma de Meischer, lepra
lepromatosa, lobomicosis, esquistosomiasis, tuberculosis, reacciones a cuerpo extrafo y
granulomas tricofiticos (Padilla, Novales, Zuloeta y Collado, 2012).

En la histopatologia de las lesiones osteoarticulares, se caracteriza por presentar una
sinovitis cronica granulomatosa que puede simular una tuberculosis con células gigantes,
la presencia de cuerpos asteroides o blastosporas en forma de cigarro es sugestivo de
esporotricosis (Villamarin et al; 2000).

Por otro lado, hay estudios experimentales, en los que se observan que reacciones
granulomatosas producidas por la especie S. schenckii se ven combinadas con reaccion
pidgena; sin embargo S. brasiliensis no produce dicha reaccion, especialmente en higado
de ratones infectados experimentalmente, sino mas bien se observan estructuras fungicas
fagocitadas. Esto quiere decir que las diferentes especies de Sporothrix spp. estimulan una
respuesta diferente. Aunque todavia se estudian los mecanismos que tiene el hongo para
realizar dicha inmunomodulacion (Arillaga, et. al; 2010)
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10.3 Otros métodos diagndsticos

10.3.1 Pruebas seroldgicos

La serologia con sus técnicas de aglutinacion de latex (sensibilidad y especificidad muy
variable), inmunodifusion (positiva en el 80%), fijacién del complemento (positiva en 40 %),
no son de uso rutinario en los laboratorios clinicos y no han podido sustituir al cultivo
(Gonzalez y Soto, 1947; Borelli, 1964 y Arenas, 2019).

Existe en el mercado una técnica que se denomina LA-SPOROTHRIX ANTIBODY
SYSTEM® de IMMY, la cual es una prueba cualitativa de aglutinacién de particulas de latex,
util para determinar la presencia de anticuerpos de tipo IgM a partir del suero en pacientes
con esporotricosis. Por lo tanto, es Util en el diagnéstico temprano de la infeccion. La prueba
detecta anticuerpos aglutinantes, que son lo suficientemente grandes para unirse a las
particulas de latex cubiertas de antigenos de esporotricosis. Esta prueba es de rapida
ejecucién, disminuye el tiempo de diagndstico o cuando se presenta una forma diseminada
de la enfermedad. La sensibilidad de esta prueba varia dependiendo de la forma clinica: 56
% para la forma cutanea, 73 % esporotricosis pulmonar, 86 % esporotricosis osteoarticular
y 100 % esporotricosis diseminada. Esta prueba posee una especificidad del 54 % (por lo
gue no es muy efectivo para confirmacién de casos). Sin embargo, presenta la desventaja
de ser costosa, lo que la hace inapropiada para laboratorios de recursos limitados (Roberts
y Larsh, 1971 y Reyes et al; 2003).

Pocos laboratorios acostumbran titular los sueros de los enfermos con formas cutaneas
diseminadas, lesiones osteoarticulares, enfermedad pulmonar o meningitis (liquido
cefalorraquideo), utilizando la prueba de aglutinacion con particulas de latex sensibilizado.
Generalmente se obtienen titulos en los rangos de 1:4 a 1:512, considerandose positivos
aquéllos de 1:4 o mas como evidencia presuntiva de la esporotricosis, aunque se han
descrito reacciones inespecificas en el rango bajo 1:4 a 1:8; pero en la esporotricosis
pulmonar, los titulos crecientes o un titulo alto y sostenido son valiosos para afianzar la
sospecha del clinico (Orofino et al; 2010).
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10.3.2 Pruebas moleculares

Los andlisis clinicos con técnicas moleculares no son rutinarios para diagnosticas esta
micosis a partir de muestras clinicas. Se han reportado estudios para la estandarizaciéon de
la prueba PCR anidada para la deteccion de S. schenckii a partir de muestras de pacientes,
sin embargo, los mismos estudios afirman que las técnicas de cultivo clasico, son

superiores en sus resultados (Mendoza et al; 2012).

Quizas, una de las mas grandes ventajas de las pruebas moleculares es que permiten
realizar estudios epidemiol6gicos muy detallados sobre esta micosis. Los métodos de
tipificacién de ADN han demostrado ser utiles en elucidar la probable fuente de brotes de
esporotricosis y también proporciona informacién para investigar las sutiles diferencias
entre los aislamientos clinicos. También, es una herramienta que podria resolver casos
epidemiolégicos dificiles, separando especies, asi como haciendo diferenciacion de cepas
ambientales (Carrada, 2012a).

Se ha estudiado varios métodos moleculares para la identificacion de las diferentes
especies de Sporothrix spp. que han tenido buenos resultados, dirigidos a la deteccién de
genes codificadores de proteinas calmodulina (CAL), tubulina (Bt2), quitina sintasa 1
(CHS1), el Imprimador T3B y el espaciador transcrito interno (ITS). La secuencia CAL se
ha informado como el mejor marcador molecular para la identificacion molecular de
Sporothrix spp. (Cuadros 10 y 11) (Garcia, Lozoya, Gonzélez, y Martinez, 2018.).

Las cepas de S. schenckii se han clasificado en 32 tipos de ADN mitocondrial por andlisis
de polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion (RFLP) y se agrupan en
dos grandes clasificaciones: grupo A (cepas aisladas en Costa Rica, Sudamérica, Estados
Unidos y México) y grupo B (cepas aisladas en Asia y Japon). Con este conocimiento se
estd desarrollando una técnica PCR para la identificacion rapida en tejidos (Arenas, 2019).

Cuadro 10: Estudios moleculares para la identificacion de Sporothrix spp.

Técnica Gen Resultado
PCR CHS1 No distingue entre especies
PCR 18S ARNs No distingue entre especies
Andlisis de secuencias ITS Distingue entre especies
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Andlisis  multilocus de | CAL, B2y CHS Distingue entre especies

secuencia

Secuenciacién genética | Calmodulina Distingue entre especies

parcial

Analisis de huellas | Imprimador T3B Distingue entre especies

genéticas

RFLP Calmodulina  digerida | No distingue entre S. mexicana
con Hhal y S. pallida

PCR Intrones CAL Distingue entre especies

Amplificacion de  PCR | Calmodulina Distingue entre especies

basada en replicacion en

circulo rodante

Modificado de: Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018.

Cuadro 11: Imprimadores mas frecuentes utilizados para la identificacion de

Sporothrix spp.
Gen Secuencia del imprimador (5°-3°) Especie identificada
ITS-1 TCC GTA GGT GAACCT TGC GG No distingue entre especies
ITS-4 TCC GCT TAT TGA TAT GC No distingue entre especies
Calmodulina | CCC CCG TTT GAC GCT TGG S. brasiliensis

CCC GGATAACCG TGT GTC ATAAT

TTT CGA ATG CGT TCG GCT GG S. schenckii
CTC CAG ATC ACCGTG TCA

CGC CTA GGC CAG ATC ACC ACT | S. globosa
AAG

CCA ATG TCT ACC CGT GCT

TCT CTG CCG ACAATTCTTTCTC S. mexicana

GGA AAG CGG TGG CTA GAT GC
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CGCTGCTTT CCG CCATTTTCG C S. pallida

GCC ATT GTT GTC GCG GTC GAA G

Bt2a GGT AAC CAAATC GGT GCT GCT TTC | Distingue entre especies en
conjunto con otros genes

Bt2b ACC CTCAGTGTAGTG ACC CTT GGC | Distingue entre especies en
conjunto con otros genes

CHS TGGAAGAACCATCTGTGAGAGTTG | Distingue entre especies en

conjunto con otros genes

(Tomado y modificado de Carbone y Kohn, 1999; Marimon et al. 2006; Zhang, Xiaoming,
Xuelian y Jingrong, 2011; Rodrigues, de Hoog y de Camargo, 2015 y Nesseler et al., 2019).

Algunas de estas técnicas, sirven para hacer analisis de identificacion de especie, en
cambio otras son mds Utiles en los andlisis epidemiologicos-moleculares. En la figura 23
(en idioma inglés) se muestran algunos de los usos para estos procedimientos de
diferenciacién entre especies del complejo S. schenckii utilizando enfoques clasicos y
moleculares. Los métodos clasicos presentan una gran superposicion fenotipica entre
especies estrechamente relacionadas, como S. brasiliensis, S. schenckiiy S. globosa, por
lo que se desaconseja su uso como Unico método, si se requiere una identificacién precisa

(Garcia, Lozoya, Gonzalez, y Martinez, 2018).

Los métodos moleculares basados en la secuenciacion de ADN seguidos de analisis
filogenético permiten la identificacion de todos las especies del complejo S.schenckii
descritos hasta la fecha (Garcia et al; 2018).

Métodos como la PCR especie-especifica, PCR-RFLP y RCA son herramientas importantes
para identificar especies de interés clinico. Para la deteccion directa e identificacién
simultanea de Sporothrix spp.a partir de muestras complejas se puede realizar con PCR
especie-especifica o RCA. La caracterizacion de Sporothrix spp. en estudios de
epidemiologia molecular requiere el desarrollo de nuevos marcadores para acceder a la
diversidad genética, con el objetivo de responder preguntas relacionadas con estructura de
la poblacién, rutas de transmision, variabilidad intra e interespecifica, modos de
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recombinacidén y reproduccién, especiaciéon, entre muchas otras preguntas bioldgicas

(Lopes et al; 2018a).
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Figura 23: Métodos moleculares para identificacion y epidemiologia molecular (Lopes
et al; 2018a) Sybr: SYBR verde; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; PCR-RFLP,
PCR de polimorfismo de longitud de fragmento de restriccion; RCA: amplificacion de PCR
basada en replicacién en circulo rodante; MLST: tipeo de secuencia multilocus; WGS:
secuenciacion del genoma completo; SNP: polimorfismos de un solo nucleétido; AFLP:
polimorfismos en la longitud de fragmentos amplificados; RAPD, amplificacion aleatoria de

ADN polimérfico
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10.3.3 Inmunofluorescencia indirecta

Las técnicas de anticuerpos fluorescentes son altamente especificas en comparacién con
las tinciones tradicionales. Estudios han reportado hasta un 88 % de positividad en el
exudado de las lesiones, con un 100 % de especificidad, no encontrandose diferencia entre
anticuerpos contra las levaduras o contra las esporas (Palma et al; 2016).

10.3.4 Espectrometria de masas

Mas recientemente, los perfiles protedmicos generados por la ionizacibn MALDI
(desorcién/ionizacién mediante laser asistida por matriz) acoplada a un analizador TOF
(tiempo de vuelo) se ha utilizado para la identificacién de hongos como un método fiable,
rapido y rentable. Sin embargo, una base de datos precisa es esencial y no se encuentra
disponible para todas las especies de hongos de importancia médica, como Sporothrix spp.,
Sin embargo, MALDI-TOF, tiene la potencialidad a futuro, de ser utilizada en la rutina de los
laboratorios clinicos de microbiologia, asociando a una base de datos local enriquecida con
espectros complejos de Sporothrix spp. de referencia para ser utilizada en la identificacién
de especies de importancia médica de este complejo (Etchepozas et al. 2021).

10.3.5 Esporotricina

Estas son poco utilizadas en micologia médica, estas pruebas intentan evidenciar la
respuesta inmune celular (respuesta de hipersensibilidad de tipo IV) del paciente ante el
contacto con antigenos flingicos, por lo que no es diagnéstica (Borelli, 1964).

El principio de la prueba se puede explicar, por la observaciéon reportada por algunos
estudios que demuestran que las células T de memoria residente en los tejidos, una
subpoblacién de células T de memoria efectora, tienen una funcién respuesta inmediata
en el sitio de acceso del antigeno y son los mediadores esenciales de las reacciones
hipersensibilidad tipo IV (Garcia, Toriello, Herrera, y Bonifaz, 2018).

Las esporotricinas se pueden preparar de tres formas:

e C(Clasica o metabdlica: extracto peptidopolisacarido (poliésido) producto del
metabolismo del hongo obtenido a 37°C de la fase levaduriforme, también conocida
como esporotricina L (mas sensible y valor epidemiolégico) o a 28°C de la fase
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micelial, conocida como esporotricina M (mas especifica, superior en valor
diagnéstico) (Saul y Bonifaz, 2011; Arenas, 2014 y Gross y Salas, 2015).
e Celular: Suspension de levaduras o conidios (valor epidemiol4gico) (Arenas, 2014).
e Somadtica: Se extrae de las células fungicas (fines investigativos) (Arenas, 2014).

Al igual que otras intradermorreacciones, se inocula intradérmicamente 0.1 ml de la
suspension antigénica y se mide el halo induracién luego de 48 horas, donde un halo mayor
de 5 mm se considera positivo (Gross y Salas, 2015).

La esporotricina tiene un alto porcentaje de positividad, cuando la lesién se encuentra
presente. En zonas endémicas, sin embargo, su utilidad diagnéstica puede verse reducida,
ya que muchos de los habitantes de la regién pueden presentar pruebas de esporotricina
positiva, pero deberse al contacto con el hongo, por aspiraciéon del material fingico. Por otro
lado, los pacientes anérgicos presentaran falsos negativos (Arenas, 2014).

Otro inconveniente de estas pruebas es que sus preparaciones pueden presentar
variaciones antigénicas, ademas, de posibles reacciones cruzadas con antigenos de otros
microorganismos como Ceratocystis (Ophiostoma) sp. (Arenas, 2014).
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11 TRATAMIENTO

El tratamiento clasico y todavia recomendado especialmente en paises en vias de
desarrollo por su efectividad y bajo costo es el yoduro de potasio. En Costa Rica, la Caja
Costarricense del Seguro Social (CCSS) tiene el medicamento como gotas de yoduro de
potasio a 1 g/mL en frascos de 30 mL con gotero y puede ser administrado desde el primer
nivel de atencién, EBAIS (Equipos Béasicos de Atencién Integral de Salud) por médicos
generales (CCSS, 2021).

Ademas, en caso de intolerancia al yoduro de potasio, la CCSS, como principal proveedor
de servicios de salud del pais, posee itraconazol en capsulas de 100mg, el cual se puede
utilizar para esta micosis previa interconsulta con infectologia, debido a que la institucién lo
tiene indicado para pacientes con histoplasmosis, aspergilosis (intolerancia o refractarios a
anfotericina), cromomicosis, blastomicosis, coccidiodomicosis y onicomicosis con cultivo
positivo. Este medicamento estd restringido al segundo nivel de atencién o superior
(hospitales regionales, nacionales y especializados) y para uso exclusivo por especialistas
en infectologia, dermatologia, inmunologia y reumatologia (CCSS, 2021).

En casos, de esporotricosis diseminada, la CCSS posee en su lista oficial de medicamentos
del afio 2021, anfotericina B 50 mg en polvo liofilizado. Este medicamento queda restringido
a segundo y tercer nivel de atencibn en salud y so6lo puede ser administrado
intrahospitalariamente. Solamente algunas especialidades médicas, puede prescribirlo,
como pediatria, infectologia y medicina interna (CCSS, 2021).

A continuacién, se ampliard estos medicamentos, sus recomendaciones particulares, y

otras opciones terapéuticas.

11.1 Yoduro de Potasio (KIl)

El yoduro de potasio (KI) via oral ha sido utilizado, en forma empirica desde 1912, como el
tratamiento de eleccidén de la esporotricosis, pero hay casos en los que no responde al
tratamiento o los efectos secundarios hacen que no sea tolerado por el paciente (Torres,
Vasquez, y Gonzdalez, 1997 y Saul y Bonifaz, 2011).

En adulto se observa buena respuesta al Kl via oral, 3 a 6 gramos/dia, en tres tomas
divididas. En los nifios se administra del 33% al 50% de la dosis. En todos los grupos de
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edad se administra durante 3 a 4 meses o durante un mes més después de la curacién
clinica y micoldgica (Arenas, 2019).

Entre los efectos secundarios del uso de Kl estan gastritis, nausea, vémito, diarrea, sabor
metalico, exantema cutaneo, alteraciones tiroideas y fiebre y en caso de embarazo,
parasitosis o hipertiroidismo no puede administrarse (Kauffman, Bustamante, Chapman, y
Pappas, 2007 y Pavon, Bonifaz y Ponce, 2007). También puede presentar confusién,
arritmia, adormecimiento de manos, debilidad en general (Arenas, 2019).

Debe usarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal o con tratamientos con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Puede causar hipotiroidismo
por suspension de la sintesis de hormonas tiroideas (efecto de Wolff-Chaikoff) y el exceso
de yodo puede producir tirotoxicosis (efecto de Jod-Basedow) (Arenas, 2019).

La accion del Kl en la esporotricosis hasta la fecha no ha sido esclarecida, a pesar de las
diversas investigaciones que existen al respecto. Aunque si se ha demostrado que tiene
efecto directo in vitro sobre las blastosporas en altas concentraciones, aparentemente no
tiene una accién directa in vivo sobre Sporothrix spp; esto por las bajas concentraciones
séricas. Si la accion del Kl no es directa, y no se ha mostrado en forma contundente que
participe en el mejoramiento de los procesos microbicidas donde se involucran la
mieloperoxidasa (MPO) o radicales libres que se encuentran alterados, es posible que estén
implicados otros procesos como las respuestas inmunes humoral y celular (Torres,
Vasquez, y Gonzalez, 1997)

Las tasas de resolucién con el uso de solucién saturada de yoduro de potasio son de hasta
el 100 %, no asi en esporotricosis pulmonar-cavitada, donde la efectividad es baja (Carrada,
2006 y Hernandez, Cortés, y Rodriguez, 2015).

Se ha propuesto la aplicacién topica de yoduro de potasio crema al 10 % en pacientes con
intolerancia gastrica o embarazadas (Arenas, 2019).

11.2 Termoterapia

Por lo que respecta a la termoterapia, se ha utilizado desde hace afos. Los primeros
reportes fueron hechos en las décadas de 1950 y 1960 por Thomas y Mackinnon,
posteriormente hubo una serie de publicaciones, que mencionan mayor control de la
temperatura y mejor respuesta. El fundamento de la termoterapia o del uso de calor local
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radica en que Sporothrix spp.es un hongo termosensible: reduce su crecimiento a partir de
los 40 °C y practicamente muere a los 45 °C. También, tiene influencia directa sobre la
respuesta inmunitaria, especificamente sobre la fagocitosis por leucocitos
polimorfonucleares, los cuales son activados a 42 °C (Pavon, Bonifaz y Ponce, 2007;
Timana et al; 2014 y Conti, 2011).

Se recomienda en forma de bafios calientes, controlando la temperatura (entre 42 y 45 °C),
se puede hacer una sola vez durante 30 minutos a una hora, dos o tres veces al dia durante
15 minutos en cada sesién. Este procedimiento terapéutico es una alternativa efectiva de
tratamiento de la esporotricosis cutanea fija o linfatica en pacientes intolerantes a los
farmacos prescritos comunmente, 0 en mujeres embarazadas en quienes se contraindica
el yoduro de potasio por complicaciones como hipotiroidismo neonatal, crecimiento tiroideo
e insuficiencia respiratoria neonatal (Pavén, Bonifaz y Ponce, 2007).

Por otro lado, la crioterapia también parece ser prometedora. Tres casos de esporotricosis
cutanea fija, reportados en Canada obtuvieron la curacién clinica con la aplicaciéon de
nitrégeno liquido (Padilla, Novales, Zuloeta y Collado, 2012).

11.3 Antimicéticos

En general, la mayor parte de los antimicoticos son Utiles para tratar la esporotricosis: hay
comunicaciones de la administracién de trimetoprim sulfa, griseofulvina, ketoconazol,
itraconazol, fluconazol, terbinafina y anfotericina B, ademas, se encuentran en investigacién
nuevos triazélicos posaconazol y ravuconazol. Las técnicas para determinar los patrones
de susceptibilidad a los antifungicos para las formas filamentosas y levaduriforme de
Sporothrix sp. contra diferentes fa&rmacos antifingicos, son descritas en las normas del
CLSI (Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio) en los documentos M38-A2 y M27-
A3, respectivamente. Algunos valores reportados en la literatura para varias especies del
Complejo S. schenckii se observan en el cuadro 12 (Pavén, Bonifaz y Ponce, 2007; Arenas,
2019 y Etchepozas et al. 2021).
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Cuadro 12: Patrones de susceptibilidad in vitro de Sporothrix spp. ante diferentes
antifungicos de uso frecuente en el tratamiento de la esporotricosis

Minima concentracion Inhibitoria (ug/mL)
Especie AMB Azoles TRB
FLC ITC VRC KTC
S. 1-4 128 0.5-2 0.5-16 0.06-0.5 0.06-2.5
brasiliensis
S. 0.5-4 128 1-32 2-32 0.125-4 0.06-0.5
schenckii
S. globosa 2-8 128 1-32 16-32 0.25-2 0.06-1
S. 16-32 128 32 16-32 4 0.5
mexicana
S. albicans 2-8 128 32 4-32 2-8 0.2-4

(Tomado y modificado de Marimon et al; 2008).

Estudios recientes evaluaron el perfil de susceptibilidad in vitro a los agentes antifungicos
para determinar la mejor opcién terapéutica para cada caso de esporotricosis, Y
concluyeron que terbinafina fue el farmaco mas activo contra S. schenckii, seguido de
ketoconazol, itraconazol y anfotericina B, mientras que fluconazol y caspofungina fueron
menos activos (Ramirez y Lizarraga, 2013).

Se reporta poco sobre el tema de resistencia antimicéticos por parte de Sporothrix spp; pero
se han realizado informes sobre algunas cepas de S globosa pueden manifestar resistencia
al itraconazol (Conceigao y Nazaré, 2018).

En caso de intolerancia y/o contraindicacion para el uso del yoduro de potasio usualmente
se administra itraconazol de 100 a 200 mg por dia o terbinafina 500 mg/dia (Padilla,
Novales, Zuloeta y Collado, 2012)

El itraconazol parece ser una excelente alternativa, esto comprobado por medio de los
perfiles de susceptibilidad de 57 aislamientos clinicos de Sporothrix spp. de la Universidad
de Costa Rica, los cuales fueron todos sensibles a este antimicético (Lozada, 2018 y Lozada
et al., 2020).

Las pautas para el tratamiento de pacientes con esporotricosis fueron preparadas por un
panel de expertos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América y reemplazan
las pautas publicadas en el afio 2000. Incluyen pruebas basadas en recomendaciones para
el manejo de pacientes con esporotricosis linfocutanea, cutanea, pulmonar, osteoarticular,
meningea y diseminada y se resumen a continuacion. (Kauffman, Bustamante, Chapman,
y Pappas, 2007).
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11.3.1. Tratamiento de la esporotricosis cutaneo fija y linfocutdnea

Como primera linea de tratamiento se recomienda itraconazol (200 mg por via oral al dia)
durante 2 a 4 semanas, el cual debe mantenerse hasta que hayan resuelto todas las
lesiones (usualmente 3—-6 meses) (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

Si no hay respuesta, se debe dar una dosis mas alta de itraconazol (200 mg dos veces al
dia) o terbinafina en una dosis de 500 mg via oral dos veces al dia, o yoduro de potasio
iniciado una dosis de cinco gotas, tres veces al dia, aumentando segun la tolerancia hasta
40-50 gotas tres veces al dia (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

Si no hay tolerancia a los anteriores, dar fluconazol a una dosis de 400-800 mg diarios
(Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

11.3.2. Tratamiento para esporotricosis pulmonar

Se recomienda administrar anfotericina B, preparada como una formulacién lipidica de 3-5
mg /kg diario. Alternativamente, se puede usar anfotericina B desoxicolato administrado a
una dosis de 0.7-1.0 mg / kg diariamente. Después de que el paciente ha mostrado una
respuesta favorable a tratamiento con anfotericina B, la terapia puede cambiarse a
itraconazol administrado a una dosis de 200 mg por via oral dos veces al dia para completar
un total de al menos 12 meses de terapia (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas,
2007).

Para la enfermedad menos grave, se administra itraconazol a dosis de 200 mg via oral dos
veces al dia durante al menos 12 meses (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas,
2007). Se recomienda, también, la cirugia combinada con terapia de anfotericina B para
enfermedad pulmonar localizada (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

11.3.3. Tratamiento de la esporotricosis osteoarticular

Se recomienda itraconazol administrado a una dosis de 200 mg via oral dos veces al dia
durante al menos 12 meses o0 se puede usar anfotericina B, administrada como una
formulacién lipidica a 3-5 mg / kg al dia, o anfotericina B desoxicolato, administrado a una
dosis de 0.7-1.0 mg / kg al dia para la terapia inicial. Después de que el paciente ha
mostrado una respuesta favorable, la terapia puede cambiarse a itraconazol administrado
a una dosis de 200 mg via oral dos veces al dia para completar un total de al menos 12
meses de terapia (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).
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11.3.4. Tratamiento de la esporotricosis meningea

Se administra anfotericina B como formulacién lipidica en una dosis de 5 mg / kg al dia
durante 4-6 semanas, se recomienda para el inicio tratamiento de la esporotricosis
meningea o alternativamente anfotericina B desoxicolato, administrado a una dosis de 0.7—
1.0 mg / kg diariamente. Se recomienda itraconazol administrado a una dosis de 200 mg
dos veces diariamente como terapia de reduccién después de que el paciente responde al
tratamiento inicial con anfotericina B y debe administrarse para completar un total de al
menos 12 meses de terapia (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

Para pacientes con SIDA y otros inmunosuprimidos se recomienda la terapia de
mantenimiento con itraconazol una dosis de 200 mg diarios para prevenir la recaida
(Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

11.3.5. Tratamiento de esporotricosis en embarazadas y nifios

El itraconazol, administrado a una dosis de 6-10 mg / kg hasta un maximo de 400 mg por
via oral al dia, se recomienda para nifilos con esporotricosis cutanea o linfocutdnea. Una
alternativa para los nifios es la terapia yodo potasico, que se debe iniciarse con una dosis
de 1 gota (usando un cuentagotas estandar) tres veces al dia y aumentado segun lo
tolerado hasta un maximo de 1 gota / kg o 40-50 gotas tres veces al dia (Kauffman,
Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

Para nifios con esporotricosis diseminada, anfotericina B, administrado a una dosis de 0.7
mg / kg al dia, debe ser la terapia inicial, seguida de itraconazol, administrado una dosis de
6-10 mg / kg hasta un maximo de 400 mg diarios, como terapia de reduccién (Kauffman,
Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007).

La hipertermia local puede usarse para el tratamiento de esporotricosis cutanea en mujeres
embarazadas y lactantes (Kauffman, Bustamante, Chapman, y Pappas, 2007). En
embarazadas con casos severos se puede administrar anfotericina B como formulacién
lipidica en una dosis de 3-5 mg / kg al dia, o anfotericina B desoxicolato, administrado a
una dosis de 0.7-1 mg / kg al dia. Los azoles deben ser evitados (Kauffman, Bustamante,
Chapman, y Pappas, 2007).



92

12 MODELOS DE INFECCION

La mayoria de las cepas de ratas, ratones, y conejillos de Indias (cobayos o cricetos) son
sensibles a la enfermedad, se inoculan por via intraperitoneal o intratesticular, y presentan
peritonitis u orquitis con gran cantidad de levaduras, independientemente de las formas
inoculadas (Arenas, 2014).

Otro organismo que destaca es la larva de la polilla de cera (Galleria mellonella), por ser un
organismo barato, muy facil de mantener y de criar, que no requiere instalaciones
especializadas para su cuidado y ademas, porque pueden llevarse a cabo experimentos en
masa, lo cual impacta de forma positiva en la reproducibilidad de los datos. Otra ventaja
significativa es que el sistema inmune de estas larvas es funcionalmente similar a la rama
innata del nuestro sistema inmune. Estas larvas se estudian como un modelo alternativo
para evaluar la virulencia de dos miembros del complejo de S. schenckii (S. brasiliensis y
S. schenckii sensu stricto) (Clavijo y Mora, 2015).

Por ejemplo, este modelo animal, permite evaluar la virulencia in vivo de Sporothrix spp.
para esto se inoculan las larvas de este lepidoptero con jeringas que contengan diferentes
suspensiones de los aislamientos de Sporothrix spp. a evaluar, diluidos con PBS y se
analiza la tasa de supervivencia larvaria con respecto a un grupo de larvas control sin
inocular, Cada grupo de larvas se mantiene en placas de Petri de 90 mm incubadas a 37°
C, y se evalla diariamente (las larvas muertas se reconocen por la ausencia de movimiento
activo o inducido por el tacto y generalmente de color oscuro). Tres larvas de cada grupo
se sacrifican después de 3 o 6 dias de inoculacién. El contenido interno se macera y
homogeneiza en 2 mL de PBS y luego se filtra y se siembra una alicuota de 100 ml de este
homogeneizado en agar infusién cerebro corazén con 0,4 g/L de cicloheximida y
penicilina/estreptomicina al 1% para evitar la contaminacién y se incuba a 37°C. Después
de cinco dias, se determinan las unidades formadoras de colonia, para comprobar la
infeccién (Freitas et al; 2015b)
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13. CONCLUSIONES

1. El complejo Sporothrix schenckii es un conjunto de especies de hongos dimorficos
muy cosmopolita y con alto potencial patogénico para el ser humano y otros
mamiferos.

2. En Costa Rica, desde inicios del siglo XX, se describe esta enfermedad,
particularmente es importante las formas cutaneas y linfocutdneas, y se han
realizado estudios de caracterizacién molecular de las especies implicadas

3. En Costa Rica, la principal forma de trasmision de la enfermedad es via traumatica
con material contaminado (sapronosis) con predominio en varones que realizan
actividad agricola

4. En nuestro pais, las especies que circulan son: S. schenckii sensu estricto 'y S.
globosa. Sin embargo, el pais posee las condiciones adecuadas para el
establecimiento de la especie S. brasiliensis, por lo que no se descarta que pueda
ocurrir casos de zoonosis por la introduccidén de esta especie a nuestro medio.

5. El cambio climético y la manipulaciéon del ambiente por parte del ser humano y los
casos de zoonosis con gatos y perros, contribuyen al aumento de reportes de casos
de esporotricosis en zonas urbanas

6. La sapronosis por especies del complejo S. schenckii se relacionan a la inoculacion
de material contaminado con hifas y conidias del hongo, sin embargo, en el caso de
la zoonosis por S. brasiliensis, se debe al contacto con el exudado de las lesiones
de los animales infectados, o mordeduras y arafazos, en cuyo caso, el morfotipo
infectivo son las blastosporas.

7. Al estudiar los casos que involucran animales, se debe diferenciar entre las zoonosis
verdades, particularmente por S. brasiliensis con los casos en los que el animal
actla como vector indirecto.

8. El estado inmunolégico del paciente, es el factor mas determinante en la evolucién
de la enfermedad, observandose las formas cutdneas y linfocutaneas en paciente
hiperérgicos y normérgicos y formas diseminas en pacientes anérgicos e
hipoérgicos.

9. Las formas diseminadas de la enfermedad se presentan en pacientes con
inmunosupresién, sin embargo, en los gatos se presenta esporotricosis diseminada,
sin requerirse la presencia concomitante con alguna enfermedad debilitante del
sistema inmune.
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Las especies parasitarias del complejo S. schenckii poseen una alta diversidad de
factores de patogenicidad que le permiten evadir el sistema inmune y adaptarse a
su nuevo medio. Entre las mas importantes se pueden citar: termotolerancia,
dimorfismo, fendbmeno de Shedding, produccién de melanina, produccién de
enzimas para adquisicion de nutrientes y evasion del sistema inmune y formacién
de biopeliculas

La respuesta inmune celular es la que controla la enfermedad. La respuesta primaria
es mediada por la deteccién de PAMs fungicos por medio de los RRP, este
reconocimiento del hongo es requerido para que posteriormente se presente una
repuesta inmune protectora la cual es una combinacién de TH1 con TH17.

Varios componentes de la pared de S. schenckii son altamente inmunogénicos y
potencialmente dianas terapéuticas para la produccién de vacunas, como lo son las
glucanas peptidoramnomananas y las glicoproteinas (Gp60 y Gp70).

Las mas frecuentes manifestaciones de esta enfermedad son las formas cutaneas
y linfocutaneas, sin embargo, pueden presentarse formas diseminadas y
extracutaneas en pacientes inmunodeficientes, asi como manifestaciones de
hipersensibilidad y Sindrome inflamatorio de Reconstitucién Inmune

El estandar de oro para el diagnéstico de esta micosis continta siendo el aislamiento
del microorganismo en las muestras cultivadas. Sin embargo, se puede hacer apoyo
diagnostico por medio de otras técnicas como la observacién de las blastosporas
por medio de tinciones en biopsias, pruebas seroldgicas, intradermorreacciones y
moleculares

En las formas cutaneas se recomienda el uso de itraconazol, sin embargo, si no es
bien tolerado el tratamiento puede prescribirse el yoduro de potasio y/o
termoterapia, por otro lado, para las formas diseminadas y extracutdneas el
tratamiento de eleccion es la anfotericina B.

La polilla de cera (Galleria mellonella) es un potencial organismo modelo de
infeccién para esta micosis, que podria desplazar a los roedores que actualmente
son utilizados en las investigaciones.
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