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1. INTRODUCCION

La diversidad de condiciones ecolégicas, sociales y culturales en nuestro pais, hacen de México un
medio dptimo para los diferentes tipos de micosis: superficiales, subcutdneas, profundas y
oportunistas, encontrando reportes en la mayor parte de los estados, sin embargo, es posible que
debido a la falta de difusién y conocimientos sobre las micosis, éstas aiin se encuentran mal
diagnosticadas, pasando desapercibidas en ciudades del interior de la replblica y mds aun en las

comunidades rurales, estas dltimas representando casi al 30% de la poblacién mexicana.*

Una de estas micosis, la esporotricosis, enfermedad crénica con nédulos que origina lesiones
verrugosas o linfagfticas, cuyo agente etiolégico es el hongo dimérfico Sporothrix schenckii, ha
sido ampliamente estudiada dentro y fuera del pais, reconociendo tres grupos de causas que

hacen posible la aparicién de este padecimiento:

a) Condiciones ecoldgicas.
En climas templados, con una temperatura que fluctie entre los 15°C y 30°C y humedad
relativa del 90%, S. schenckii ha sido encontrado como sapréfito micelial en suelo, hojas y
ramas, asocidndolo a lugares donde hay pinos y eucaliptos, ademds de aislarse en insectos,

roedores, gatos, perros y algunas otras especies.

b) Condiciones del hospedero.
El padecimiento predomina en niveles socioeconémicos bajos, campesinos, Jjardineres,
empacadores que utilizan pastos, artesanos y cualquier actividad que signif ique contacte con
la naturaleza, viéndose favorecida en estados inmunocomprometidos, como la desnutricién y

alcoholismo erénico.
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¢) Condiciones def huésped, Sporothrix schenckii,
No sélo es importante la presencia del agente etioldgico en la zona, ademds debe presentar
algunos factores de virulencia propios de los hongos como transicién dimérfica, enzimas,

componentes bioquimicos y toxinas.

Existen regiones que presentan los dos primeros grupos de caracteristicas, condiciones del
hospedero y ecolégicas, siendo esta dltima un factor que influye en la presencia S. schenckii, en
dichas zonas no se han mencionado reportes del padecimiento, lo cual nos hace pensar que esta
micosis deberia presentarse en una mayor proporcién, segin los estudios actuales ¥ las
caracteristicas de nuestro pais, sin embargo no se encuentra, debido posiblemente a la falta de
personal de salud, a un deficiente diagnéstico o a la existencia de alguna causa que adin ne ha sido

descrita, la cual predispone y determina la infeccidn, 51°

El presente trabajo pretende dar luces sobre la situacién de la esporo‘fr'icosis en nuestro pais, al
estudiar la comunidad zapoteca de Santa Meria Quiegelani en la sierra sur de Qaxaca, se
pretende investigar las condiciones ecolégicas, humanas y de manera especial al agente etioldgico,
5. schenckii, buscando pardmetros determinantes que condicionen la presencia de la enfermedad
en una regién, dindole la importancia necesaria a las infecciones originradas por hongos como un
problema de salud en México, ademds de fincar las bases para posteriores estudios, al relacionar

el trabajo de investigacién en salud con las comunidades rurales. %
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2. OBJETIVOS

» Describir las caracteristicas ecoldgicas, socioecondmicas y culturales de la comunidad de

Santa Maria Quiegolani, relaciondndolas con las causas de esporotricosis.
> Detectar, aislar y caracterizar a S, schenckii de la naturaleza.
> Evidenciar la presencia de esporotricosis en la regién, al conjuntar las causas de su origen,

» Buscar pardmetros que condicionen la presencia de esporotricosis en una regidn.
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f. ESPOROIRICOSIS

1. DEFINICION

Hace 100 afos, Shenck' describié un padecimiento como nédulos que originaban lesiones
verrugosos o linfagiticas, del tejido cutdneo o subcutdneo, presentaban un curso crénico o
subagudo; estas fueron algunas caracteristicas que ain hoy en dia nos sirven para definir la
enfermedad ocasionada por el hongo dimérfico Sporothrix schenckii, llamado asi en honor del
mismo. Actualmente se sabe también que en muy raras ocasiones la esporotricosis es sistémica o
diseminada, afectando en estos cascs a pulmones, articulaciones, huesos, vias urogenitales, ojos e

inclusive sistema nervioso central. 2342

2. ANTECEDENTES HISTORICOS

El primer caso de esporotricosis fue descrito en 1898 por Shenck, dos afios mds tarde se
informé de un segundo caso por Hektoen y Perkins® quienes llamaron al agente causal
Sporotrichum schenckii, no fue sino haste 1907 donde se informé del primer caso de

esporotricosis en animales, ratas y caballos, descrito por Lutz y Splendore en el Brasit.’

En México el primer reporte del padecimiento lo describié Gayén en 1913 2 afies después se tuvo
conocimiento de la primer epidemia registrada en 1947 en las minas de ore de Suddfrica® con
cerca de 3000 casos: en ese mismo afio, en México, Gonzdlez Ochoa y Soto Figueroa™ dieron a
conocer un método de obtencién de los polisacéridos de Sporothrix de fase micelial, uséndolo
como antigeno para la intradermoreaccién (IDR), con un fin diagnéstico y de estudios
epidemiolégicos. En México, una de las investigaciones mds completas la desarrollaron Lavalle y
Mariat" a lo largo de 22 affos en el Centro Dermatolégico Pascua y mds recientemente, Mayorga

en Jalisco presentd un gran estudio multicéntrice'.
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3. ASPECTOS CLINICOS

a) Infeccién

La principal via de entrada del microorganismo es por inoculacién traumdtica cutdnea, la cuat
puede ser acasionada per plantas verdes o secas, picaduras de insectos, mordeduras de roedores
o iguanas, caza de armadillos, lesiones con instrumentos de labranza o accidentalmente en el
leboratorio, puede llegar a penetrar por inhalacién dejando inmunidad a la infeccidn u originando

1314

esporotricosis pulmonar™"® y en muy raras ocasiones, la ingestién de esporas puede producir

13151417 18

enfermedad digestiva; posteriormente a la inoculacién viene el periodo de incubacién de

la enfermedad que varia de algunos dias hasta 3 meses.

La exposicién a grandes nimeros de esporas favorece la infeccidn y la exposicién a pequefios
nimeros de esporas en dreas endémicas confiere inmunidad, Gonzdlez Ochoa mencioné que
manipuladores de pastos no presentaban la enfermedad, pero el 100% daba positiva la pruebe a la
esporotricing, y en aquellos casos en los que se llegd a presentar el padecimiento, este fue del

tipo cutdneo fijo, curdndose de forma espontanea.
b) Formas clinicas de la esporotricosis

Las defensas inmunolégicas del huésped son un factor determinante para la forma en como se
presenta la enfermedad, al estar 5. schenckii en el medio ambiente la resistencia natural a la
infeccidn es elta, en los dreas endémicas se encuentra una hipersensibilidad en individuos

clinicamente sanos.

Cuando un organismo presenta una resistencia alta a la infeccién, se encuentra la forma cutdnea
localizada o linfagitica, teniendo le enfermeded un curso agudo, benigno y de buen prenédstico; al
contrario, al estar deprimido el sistema inmunolégico del organismo, se presentan las formas
diseminadas y pulmonares, teniendo un mal prondstico la enfermedad, siende de curso crénico y

obteniéndose una respuesta desfavorable al tratamiento."
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» Esporotricesis linfagitica
Representa la forma tipica de la enfermedad, el honge penetra a través de soluciones de
continuidad por medic de pequefias heridas en pacientes con inmunidad celular normal,
localizéndose frecuentemente en miembros superiores, inferiores y cara, esta dltima mds

frecuente en infantes.

La primera lesién se desarrolla en el sitio de inoculacién, generalmente durante la primer
semana posterior al traumatismo, es un chancro esporotricésico, originande nédulos
indoloros con ligero aumento de volumen, duros, eritematosos, con necrosis central y rara
vez ocasionan prurito; pueden encontrarse dispersos o en el mismo sitio. Una o dos semanas
después, la lesidn inicial tiende a sanar formando una cicatriz, mientras aparecen lesiones
que siguen el trayecto de los vasos linfdticos dirigiéndose al ganglio de mayor importancia,
dichas lesiones persisten, cicatrizan o pueden llegar a ulcerarse por traumatismos o

infecciones bacterianas.

> Esporotricosis fija
Las lesiones se restringen al sitio de inoculacién, es una forma crénica que no involucra a los
vasos linfdticos, se desorrolls a partir del chancro esporotricésico originando una lesién
eritematosa, verrugosa, con escamas y ulcerada, dicha lesidén es dnica y con bordes bien

delimitados.

Los pacientes presentan una respuesta inmune adecuada, razén por la cual este forma de
esporatricosis es muy limitada y cura espontdneamente con mucha frecuencia, aunque en
otras ocasiones puede mantenerse activa durante afios, curdndose y reapareciendo en el
mismo lugar.

Los sitios mds comunes de infeccién son cara cuello y tronco. En algunos estudios de Japén

se reporta como la variedad mds comin de esporotricosis. '#°
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¥ Esporotricosis diseminada

La esporotricosis extracutdnea o diseminada es rara y ocurre en pacientes
inmunocomprometidos, lo cual facilita que la micosis se extienda; esta depresién del sistema
inmunoldgico es debida a enfermedades crdnicas como diabetes, sarcoidosis, alcoholismo
¢erbnico, neoplasias, obstruccidn pulmonar crénica e infeccién por el Virus de

)16,21,22,23

Inmunodeficiencia Humana (VIH , asi como a trasplantes de drganos y médula ésea y

tratamientos prolongados con cortisona®, por lo que algunos autores la consideran una
enfermedad oportunista®!*4%2¢

Este tipo de esporotricosis es ura forma secundaria de la enfermedad que se extiende a
partir de una lesién primaria, generalmente a través de la via hematégena, propagdndose de
manera multifocal o unifocal, afectando huesos, articulaciones, mucosas, misculos, visceras,
sistema genitourinario, ojos, superficial e intraocular®, y de manera extraordinaria al
sistema nervioso cen.frai,z'“'” dependiendo del sitio afectado, es la clasificacién de la

variedad ¢linica.™

Esporotricosis pulmonar

En esta forma de esporotricosis, la infeccidn es producida por inhalacién de esporas y en
raros casos es originada a partir de un foco primario en otro sitio, en algunas ocasiones se
preduce diseminacién a otros érganos del cuerpo a partir del pulmén: en la literatura estdn

registrado alrededor de 150 casos, predominando en alcohdlicos crénicos'.

Esta forma de esporotricosis presenta dos variedades generales, ambas semejando cuadros

de tuberculosis.

e La primera, que es la mds comin, es crénica y localizada en zonas cavitarias, la
infeccién inicia come neumonia o bronquitis aguda, acompafiada de fiebre, tos y
malestar general, por lo que pasa desapercibida, si no se trata, la infeccion

progresa y se extiende, aunque en algunos casos puede estacionarse.
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» El segundo tipoa efecta ganglios linfdticos traqueobronquiales es aguda y progresiva,
presentando tos con expectoraciones, disnea, fatiga, pérdida de peso y

adenopatias.'®

Ambas variedades pueden presentarse en el mismo pulmén, siendo muy comin que no se

realice un diagnéstico acertado durante el padecimiento, por lo que cobran vital importancia

las pruebas serolégicas y la IDR.

c) Frecuencia de las diferentes formas clinicas de esporotricosis

Linfagitica

Fijas

Diseminadas
Otras
Sin

determinar

Tabla 2.1 Formas clinices de la esporotricosis

La forma linfagitica de la enfermedad sigue siendo la mds comin en la poblacién mexicana, al

presentar el 58.6 % y el 68.98% en estudios realizados en el CDP (Centro Dermatolégico Pascua)

y el EMJT (Estudio Multicéntrico de Jalisco) respectivamente.'?%®
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TOPOGRAFIA

Centro Derm. Pascua® Estudio de Jalisco'?

Miembro superior
Miembro inferior ’
Cara, cuello y piel f:a .

cabelluda :

Tronco

Diseminada

No anotada

Tabla 2.2 Topografia de la esporotricosis.

Los miembros superiores, seguidos de los inferiores, son los que presentan el mayor indice de

lesiones, en conjunto representan %/; partes de la topografia de la esporotricosis.

4. DIAGNGSTICO

Se considera la posibilidad de esporotricosis en cualquier caso que presente erupciones miiltiples
o tlceras, sin embargo, la esporotricosis linfocutdnea tiene un cuadro clinico bien definido, que el
diagnéstico puede hacerse a partir del primer examen de laboratorio, siendo dificil su
identificacién exacta sin pruebas clinicas, un ejemplo de esto es que durante la epidemia de la
primavera de 1988 en Estados Unidos, sélo el 15% de los pacientes fueron correctamente
diagnosticados después del reconocimiento inicial, originando que el 77% recibiera
antibacterianos como primer tratamiento y el 13 % algin tipo de cirugia®, Hajjeh mencioné que
8 de 9 pacientes en el estudio que realizé, recibieron algin tipo de antibiéticos previo al

diagnéstico de esporotricosis.®
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Algunas infecciones bacterianas, carbunco, tuberculosis y tularemia pueden imitar parte de su
cuadro clinico, pero estas enfermedades suelen ser mds egudas, ademds, deben considerarse
algunas micosis como micetoma,  cromoblastomicesis, blastomicosis norteamericana y

paracoccidioidomicosis.

El diagnéstico de esporotricosis puede hacerse por 4 pardmetros: clinico, inmunolégico,

histolégico y micoldgico, a continuacién se describen las principales pruebas.

> Culivo del microorganismo
A partir de especimenes clinicos de las lesiones (escamas, fragmentos de tejidos, sangre,
expectoraciones e inclusive humor vitreo®) se realizan los cultives en medios como
Sabouraud o Micesel ¢ 25°C, la descripcién macro y microscépica del hongo confirma el
diagndstico: algunos autores consideran que el cultivo es positivo casi en el 100% de los
casos pudiendo presentarse falsos negativos cuando el paciente ha recibide tratamientos
previos incompletos con antimicéticos no especificos para la esporotricosis, como el uso de
sulfametoxazol-trimetoprin® Cuando la esporotricosis se confunde con cuadros
bacterianos, se hace necesario la confirmacién del cardcter dimérfico de S, schenckii por
fo cual también se realiza el cultivo en medios ricos como gelosa sangre y BHI a 37°C

observando la forma levaduriforme.

» Exdmenes directos y biopsias.
Les exdmenes al microscopio de muestras biolégicas son de poco valor diagnéstico, debido a
la dificultad de encontrar la forma parasitaria de los cuerpos astercides, en forma de puro
o navecilla y por que las técnicas de tincién con Gram o Giemsa no hacen fdcilmente visible
al hongo, sin embargo las levaduras se pueden reselter con técnicas de inmunofluorescencia
indirecta, detectando la forma parasitaria en el 100% de los casos, pero son dificiles y de
un elevado costo: la bisqueda en cortes histopatolégicos no son patognoménicos debido a
que se pueden encontrar en otras infecciones bacterianas o micdticas, ademds de que la

toma de biopsias puede originar la diseminacién de la esporotricosis.®
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» Pruebas intradérmicas
Se realizan con antigenos metabélicos de S. schenckii, es una prueba ampliamente utilizada
como apoyo diagndstico por ser rdpida, barata, segura y de fécil interpretacién, ésta
produce una hipersensibilidad tardia especifica en individuos infectados, pero no siempre
indica actividad fiéngica presente, la esporotricina es positiva desde el inicio de la
enfermedad hasta 14 afios mds tarde, dando resultados negativos cuando la enfermedad es

diseminada o e paciente se encuentra inmunosuprimido.’>*'#

» Pruebas serolégicas
Se les ha dado poco valor en las formas fijas y linfagiticas, ya que fécilmente se obtiene el
cultivo o la IDR, pero adquieren una gran importancia en las formas sistémicas (viscerales),

extracutdneas y cerebrales

Las pruebas mds wtilizadas son:
e Precipitacién
« Aglutinacién {en tubo y en placa)
+ Fijacién de complemento
* Inmunofluorescencia
» Inmunoenzimdticos

¢ Radioinmunoensayos

La especificidad de la prueba depende del antigeno utilizado, se prefieren los antigenos de
levaduras que los provenientes de micelio,”*** se pueden emplear como antigenos células
levaduriformes liofilizadas o frescas, extractos de cultive crudos o extractos de
polisacdridos purificados de levaduras en medios de cultive: sin embargo la presencia de

anticuerpos en individuos sin la enfermeded, les ha restado cierto valor.

11
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» Microscopia electrdnica
Se utiliza muy poco pare el diagndstico, su uso se restringe al drea de investigacién: la
microscopia de barrido muestra miltiples microconidias en racimo en el micelio aéreo,
algunas hifas se disponen en forma de "haces”, representando las granulaciones que
macroscdpicamente se cbservan en la superficie de las colonias. Las hifas presentan
caracteristicas distintas segin los cortes, la pared es fina y el citoplasma menos denso que

en las microconidias, pudiendo apreciarse mitocondrias y gotas lipidicas **.

» Modelos animales
Las ratas, ratones, cobayos, jerbos y cuyos son fdcilmente inducibles a la infeccién,
inoculdndoles suspensiones de levaduras o conidias por via intraperitoneal o intratesticular,
los animales desarrollan orquitis o peritonitis y a partir del material purulento de estas
lesiones se pueden observar fdcilmente numerosas células de levadura en forma de cigarro,

utilizando la tincién de Gram o Giemsa.

Inoculando por via intravenosa microconidias a grupos de ratones, se obtiene el 100% de
mortalidad entre los 12 y 24 dias después de la inoculacidn, este modelo provee datos que
ayudan a la identificacién de S. schenckii aislado de la naturaleza, asocidndolo a epidemias
de esporotricosis. Ningin otro aislado de la naturaleza, incluyende a Ceratocystis.
stenoceras (actualmente Ophiostoma stenoceras) tiene una virulencia tan alta, sélo aquellas

cepas capaces de inducir la infeccién.® Este diagnéstico se utiliza con fines de investigacion.

» Mapeo Genético
Del aislamiento de) ADN micético, mediante el uso de enzimas de restriccidn, HaeIl y MspI,
es posible hacer la diferenciacién entre S. schenckiiy Ceratocystis stenoceras, que tan solo
varfan en tres sitios de los 1700 nucledtidos que conforman la secuencia y que parece ser la
forma perfecta del hongo, ademds de reconocer las cepas virulentas y no virulentas de 5.

36

schenckil, ya que presentan caracteristica fenotipicas muy similares, haciendo

insuficiente la comparacién morfoldgica para una correcta identificacién™.
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5. EPIDEMIOLOGIA

A partir de que se describiera el primer caso a principics de siglo, en todas partes def mundo se
han notificado informes de la enfermedad, fanto en el hombre como en animales: en las primeras
décadas del siglo se reportaron cientos de casos en Europa y los Estados Unidos, aunque en la
actualidad es muy dificil encontrarla en los paises desarrollados, se localiza en todos los
continentes exceptuando los poles, por lo que se le considera una enfermedad cosmopolita, sin
embargo existen algunas zonas en donde ha predominado en los tltimos afies como Africa del Sur,

Japén, Australia y Latinoamérica™ ¥,

Es considerada la segunda micosis profunda después de micetoma, pero si consideramos que el
agente etioldgico mds frecuente del micetoma es un actinomiceto, en términos taxonémicos
estrictos, no es una micosis en la mayoria de los casos, por lo que algunos investigadores como
Latapi la han considerado la primer micosis profunda en frecuencia en la Repiiblice Mexicana,'?
enconirdndose en todos los estados, sobresaliendo Guanajuato, Distrito Federal, Puebla, Jalisco,
Hidalgo, Veracruz, México, Oaxaca, Michoacdn y San Luis Potosi #* siendo tan comin en algunos
pueblos de Michoacdn y Jalisco que “las lesiones pueden observarse en los habitantes cuando van

rumbo al mercado”.

a) Clime
Se han detectado poblaciones endémicas en todas las partes del mundo, en valles y
montafias, durante las esfaciones himedas y secas, en climas templados, frios y

subtropicales.

La distribucién de la enfermeded alrededor del munde, presenta cambios enigmdticos e
intrigantes en la frecuencia, distribucién geogrdfica y condiciones atmosféricas, come
ejemplo de esto podemos citar los contrastes que menciona Mac Kinnon en su estudio

¥ el primero

epidemiolégico de! Uruguay®® y Gonzdlez Ochoa en su estudio de México
menciona que hay un aumento en la esporotricosis durante las estaciones cdlidas y lluviosas

y el segundo asegura que el incremento se da en un clima seco y frio.
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A pesar de todas estas diferencias, existe una tendencia en las investigaciones, sugiriendo
que el hongo se desarrolla mejor a temperaturas por encima de los 15°C y con una humedad
relativa del 90%, cabe mencionar que las esporas dei hongo, en especial las pigmentadas,**
son muy resistentes a la desecacién pero muy sensibles a la luz solar, permaneciende viables

durante affos.”’

b) Sexo

Masculino

Femenino

Tabla 2.3 Esporotricosis en funcidn del sexo

La mayoria de las investigaciones en México coinciden en seflalar la relacién de 1i1, no
siendo el sexo un factor que predisponga a la enfermedad, aunque en los reportes de otros
paises esta proporcién cambia, tal es el caso de Uruguay, Australia y Suddfrica que
reportan 3:1 en la relacién hombre-mujer, siendo la proporcién inversa en las
investigaciones de India y Japén que notifican 1:3 y 2:3 respectivamente, siende la mujer la

predispuesta a la infeccidn, $243:44434¢

14




[ MARCO TRORI(Y)

c) Edod

6RUPOS ETARIOS

Centro Dermatolégico Pascua®™ | Estudio multicéntrico de Jalisco?

- . e gt B =

0 a 15 afios “*\"‘— P L L Uy i B A : ‘._29“ e
16 a 30 aflos |kENIE 7 e
31 0 45 chos | e

46 a 60 alos [ INEE 28 HUse | by 1 M oon

61 o més afios FETRE 0 i Y a9 6

Sin determinar

Tabla 2.4 Esporotricosis por edad.

La esporotricosis se presenta en todas las etapas de la vida, como prueba de ello en la
literatura encontramos dos caesos extremos, el del niflo que a los dos dias de nacido es
mordido por una rate desarrollando la enfermeded 8 dias después, y el de! anciano que a los
117 aflos presenta el padecimiento; por tanto, el rango dentro del cual es posible que se
presente la esporotricosis es muy amplio, encontrando cierta preferencia en los nifios en

eded escolar y los jévenes,

Ocupacién

La esporotricosis ha sido clasificada come una enfermedad de tipo ocupacional que se
presenrta en campesinos, jardineros, carpinteros, empacadores que utilizan pastos o zacate,
artesanos que elaboren canastos, cazadores de armadiilos y pescedores; probablemente

por la fuente de adquisicién predomina en niveles socioecondmicos bajos.'*?
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OCUPACION

Centro Dermatolégico Pascua®™

Bk T
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Avicultores K

Sin determinar

Estudio multicéntrico de Jalisco'?
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Tabla 2.5 Esporotricosis en funcién de la ocupacién

Los principales grupos afectados por la esporotricosis son los campesinos, las amas de casa

y los escolares,

16




| MARco TBORIY)

e) Factores biolégicos que predisponen para la infeccion

Se cree que la resistencia a la enfermedad es al;n en personas con buena salud, sin embargo
Beurmann y Gougerot™**” desde 1912 sugirieron que la esporotricosis podia ser considerada
una enfermedad oportunista, que se acompafia de alguna enfermedad come diabetes,
fuberculosis, leishmaniasis y otras afecciones crénicas’; la esporotricosis se ve favorecida
en casos de desnutricién y alcoholismo crénico como lo menciona Mariat*?, posteriormente
se descubrié que ademds del curso oportuniste de la enfermedad, el microorganismo es
ligeramente patégeno*® y se sabe que la virulencia de las cepas aisladas del suelo es muy
variable?®, Streton y Dart mencionan diferencias en la composicién lipidica, la cual esté en
funcién del grado de virulencia registrado, aunque se encontré un potencial patégeno menor

en los aislados de la naturaleza que en los aislados de seres humanos. ™

6. TRATAMIENTO

La esporotricosis es la segunda micosis profunda de mayor frecuencia en nuestro pais y cuenta
con el fratemiento mas sencillo, eficaz y econémico, el yoduro de potasio, aunque a lo largo del
tiempo se han desarrollado una gran cantidad de antimicéticos que han side utilizados cuando
éste falla, presenta efectos secundarios o en los casos de esporotricosis diseminada, dando como

resultado que el padecimiento cuente con una amplia gama de opciones para su tratamiento,

¥» Yaduro de potasio
E! KT es efectivo en casos de esporotricosis cutdnea, administrdndose por via oral con dosis
de 3 a 6 g por dia en aduitos y 1 a 3 g por die en nifios en tres tomas, es conveniente iniciar
con dosis pequefias y aumentarlas paulatinamente a fin de evitar los efectos colaterales, en
loa mayoria de fos casos se obtiene la curacién en 2 a 3 meses, continuande con el

tratamiento por 3 meses mds para evitar la reinfeccién *

17
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Los efectos colaterales son muy raros, entre ellos se puede mencionar: gastritis, yodismo,
cardiotoxicidad, anorexia, nduseas, vémito, sabor metdlico, rash cutdneo, fiebre y edema de
gldndulas salivales®, para evitar los efectos secundarios se ha disminuido la dosis al

efectuar sélo una foma al dia, estos resultados aln se encuentran en la fase experimental®,

Hipertermia local

S. schenckii vive entre temperaturas de 15-35°C y no mds de 39°C por inhibicién de su
crecimiento™>™ esta es la base de tratamiento mds usade en Japdn, utilizando bafics de
agua caliente, compresas o como lo reporta Hiruma®®, aplicando un cojin térmico con
temperaturas de 40-42°C durante 40 a 60 min. por dia hasta la formacién de una escama,

por un periodo de 8 semanas.

Ketoconazol

Este imidazol ha a presentado resultados variables en su efectividad, algunos
investigadores como Cathoun * reportan un 64% de curacién con dosis de 400-800 mg/dia,
con la posibilidad de que al aumentar la dosis sea mds efectivo el tratamiento, sin embargo a
las dosis empleadas se han detectado efectos secundarios como hepatotoxicidad y efectos

antiandrogénicos.

Fluconazol

En casos de esporotricosis linfocutdnea, Diaz®” reporté una efectividad del 70% a dosis de
100-400 mg/dia, especulando que al aumentar la dosis a 800 mg/dia se presenten mejores
resultados, en cambio Kauffman®® recomienda una dosis minima diaria de 400 mg en
pacientes con esporotricosis linfocutdnea y 800 mg en casos osteoarticulares y viscerales,

ya que a dosis menores el porcentgje de curacidn es bajo.

18
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» Ttraconazol
Triazo) que ha presentado buenos resultados, Restrepo™ utilizé una dosis de 100 mg/dia
durante 3-6 meses, encontrando una respuesta del 100% en esporotricosis linfocutdnea, un
porcentaje de curacién similar reporté Conti-Diaz*® con dosis de 100-200 mg por 15-75
dias; aumentando la dosis a 200-600 mg por dia, Sharkey-Mathis® comprobé un 73% de

efectividad en pacientes con la variedad osteoarticular.

» Anfotericina B
Es el medicamento de eleccién en las formas diseminadas, hematégena o extracutdnea,” sin
embargo los resultados obtenidos no son similares a los observados en otras micosis, en la
variedad osteoarticular la anfotericina B no ha funcionado como se esperaba; en pacientes
con VIH los resultados son desalentadores, ya que la infeccién progresa.’ Se ha utilizado
en asociacién con otros medicamentos como KI, ketoconazol y tratamientos quirdrgicoes. Por
ejemplo en pacientes con esporotricosis pulmonar, la curacién es menor al 50%, pero

combindndola con cirugia, aumenta hasta en ur 80%,

La administracién debe ser intrahospitalaria por via intravenosa, con los cuidados que este
medicamento requiere debido a los efectos colaterales del mismo, la dosis recomendada es
de 30 mg, iniciando la dosificacién con 5 mg cada tercer dic hasta alcanzar la dosis

mdxima.®

» Otros
Debido a la poca resistencia de 5. schenckii a los tratamientos, existen muchos férmacos

que han demostrado cierta efectividad contra el padecimiento, entre los principales

tenemas:
* 5-Fluorocitosina e Terbinafina
» Miconazol * Trimetoprim-Sulfametoxasol.

Griseofulvina

= Crioterapia con nitrdgeno liquide

L]

* Saperconazol Esporotricina

19
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/. SPOROTHRIX SCHENCKT/

1. ESTADO NATURAL

El hongo se encuentra frecuentemente en la naturaleza, se asocia a lugares donde hay pinos y
eucaliptos con temperaturas superiores a 15°C y no mayores a 35°C, %3%* vive como sapréfito
micelial en suelo, defritus vegetal, musgo, paja, zacate, madera, hojas y ramas, tanto secas como
frescas; se han reportado casos en los que ha sido aislado de insectos como hormigas, moscas,

4952 en roedores como ardillas y ratas,

avispas, mosquitos, dcaros y algunas clases de cucarachas
armadillos, gatos, perros, caballos, loros, iguanas y pescadoes, e inclusive de instrumentos de

labranza, alambres de plas y tepalcates.®®

2. MICOLOGIA

5. schenckii es un hongo dimérfico termal, ain no se ha encontrado su forma perfecta o sexual
por lo que se le sigue clasificande como un Deuteromycete, subclase Hyphomycetidiae, su
reproduccién asexual es por medio de conidias: Mariat sugirié que por sus semejanzas
fisioldgicas, morfolégicas y bioquimicas, que la forma perfecta de S schenckii podria ser
Ceratocystis (Ophiostoma} stenoceras®®, el cual da cuadros clinicos similares cuando se inocula a

animales de iaboratorio.”®

In vitro es posible observer las caracteristicas de 5, schenckii, dependiendo del medio y las

condiciones a las que se cultive.
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a) Cultivo a 25°C

Se utilizan los medios Sabouraud o Micosel agar, las colonias se desarrollen en 3-5 dias, la
marfologia inicial es muy variable pero generalmente presentan un aspecto membranoso,
radiado y de color blanquecino, posteriormente se desarralla micelio aéreo, el color se torna
café oscuro y dependiendo de la cepa puede llegar a pigmentar, en algunos casos la
coloracién es inconsistente y las cepas varian de manera considerable. Para inducir la
formacién de micelio aéreo, la conidiacién y la pigmentacién, se utilizan algunos medios

especiales, tales como mafta, maiz, y ager Czapek.

Microscépicamente se observan hifas delgadas de 1 a 2 um de diam., septadas, ramificadas
e hialinas; fa reproduccidn es por conidias que miden 2x3 pm o 3x6 um origindndose de dos
maneras: de un conidiéforo que semeja flores de durazne o como micro aleuroconidias que
nacen directamente de la hifas; en la clasificacién francesa corresponden a

simpodolusporas y radulosporas.'®

Cultivo a 37°C

A esta temperatura se obtiene la fase fevaduriforme en medios ricos en nutrientes como
gelosa sangre o BHI, es indispensable la presencia de tiamina entre los componentes del
medio. El desarrollo de las colonias se logra en 3-5 dias obteniendo un aspecto cremoso,
coloracién blanco-amarillento, son muy similares a las colonias bacterianas,

Microscépicamente encontramos células levaduriformes, esféricas o blastoconidias que
miden de 2x4 pm o 3x6 pm, es comin la presencia de fragmentos de micelio residuales del

dimorfismo,
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Figura 2.2 Fase levaduriforme de 5. schenckii
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3. FACTORES DE VIRULENCIA

Los hongos presentan algunos factores de virulencia que influyen en el establecimiento o no de la
infeccién, con el subsecuente desarrollo de la enfermedad, entre algunos factores de virulencia
se pueden mencionar: morfologia, diferentes cepas, componentes bioquimicos, transicién
dimdrfica, enzimas y toxinas. Por ejemplo, respecto a la diferente virulencia de las cepas, se ha
demostrado que la DL es diferente dependiendo de la cepa, obteniendo una dosis menor en
aquellas cepas mds virulentas, otro factor que se ha estudiado es la repidez con que un hongo
puede transformarse de la forma micelial a la levaduriforme, ya que las hifas son eliminadas mds
eficazmente por el huésped, con respecto a las enzimas producides por el hongo, éstas se
encuentran en funcidn del sustrato que atacan, las toxinas se han estudiado muy poco en los

micromicetos.®’

a) Enzimas

Los hengos patégenos presentan proteinasas extracelulares que contribuyen a su
crecimiento e invasién.? S, schenckii produce dos proteinasas extracelulares en medios
suplementados con albdmina o coldgena, ***® la proteinasa I con un pH dptimo de 6.0 que es
fuertemente inhibida por quimostatina y la proteinase IT con un pH dptimo de 3.5 y que es
inhibida por la pepsatina, ambas hidrolizan el estrato cérneo, la coldgena y la elasting, la
adicién de alguno de los dos inhibidores no detiene el crecimiento del hongo, pero al agregar
ambos, el desarrollo de éste se ve fuertemente afectado, en estudios recientes se ha

comprobado que ambas proteinasas son producidas in vive,
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b} Dimorfismo

5. schenckii es una de las especies de hongos dimérficos termales de interés médico, Lutzy
Splendore” demostraron el dimorfismo dependiente de la temperatura in vitro; 5. schenckii
crece como microorganisme levaduriforme en gemacién a 37°C y como un hongo hifal que
produce conidias a 25°C, las cepas aisladas de la naturaleza varian de manera considerable
en su capacidad para crecer ¢ 37°C, ademds de los cambios morfolégicos, también hay

cambios en la fisiolegla y en la composicién celular.

Howard" demostré que la transformacién micelio-levadura /n vivo, implica la produccién de
leveduras a partir del micelio, los conidias germinan en micelios cortos, originando células de
levadura, la infeccién puede ser un proceso de seleccién para aquellas cepas copaces de

crecer a temperaturas elevadas, 37°C, y desarrollarse dentro de tejidos animales.

4, INMUNOLOGIA

Lloyd, Travassos y Mendoca-Previato, ™ demostraron que la composicién de la pared celular es
diferente en laos estructuras de levadura, miceliales y conidiales del microorganismo,
posteriormente Loyd y Bitoon” obtuvieron un glicopéptido con actividad inmunégena que
presentaba la siguiente composicién: manosa (20%), ramnosa (44%) y una fraccién peptidica
(16%), las ramnomanonas constituyeron los compuestos de mayor especificided: ademds
observaron que las estructures finas de los polisacdridos variaban dependiendo de las condiciones
de cultivo y por tanto de la morfologia celular, encontraron menorramnosil-ramnomananas en la
pared de las células de levaduras, hifa y conidias, pero sélo dirramnosil-ramnomananas en las

paredes de las hifas.
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Con lo anterior se explica que el suero humano reaccione primariamente con las
menoramnomananas aunque hay algunos anticuerpes para las dirremnomananas, lo cual indica la

formacién de micelio in vivo.
Diversos estudios demuestran anficuerpos especificos en todos los casos de esporotricosis,

principaimente de Ig6 y en menor grado de IgM, en los casos atipicos es necesaria la

identificacién de los anticuerpos especificos contra 5. schenckii®
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[ METODOLOGHA

1.-Investigacion epidemiologica.
Intradermoreaccidn.

- &

2.-Aislamiento de S. shenckii
de [a Naturaleza.

- =

Confirmacion del aislamiento de S. shenckii.

=
=3

3.-Dimorfismo
25°C =37°C

4.-Utilizacion de modelos animales
Parasitacion in vive

Esquema 3.1 Diograma general de la metodologia utilizada durante la investigacion.
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1. INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA. INTRADERMOREACCION.

a) Personal de apoyo.
Se seleccionaron a tres jévenes estudiantes de la Preparatoric de la comunidad, auxiliares
de salud en el pueblo, para colaborer en el estudio, explicéndoles sobre la investigacién,

objetives, técnicas y la enfermedad.

b) Inoculacién

Las inoculaciones se realizaron los viernes en la tarde, un promedio de 20 a 25 personas en
cada serie de visitas, se efectuaron 6 series de visitas; las IDR se llevaron a cabo con
Jjeringas para insulina, utilizando 0.1 ml. del ontigeno, micelial (M) é levaduriforme (L), en el

brazo izquierdo de ias personas, tomdndoles a cade persona sus datos generales:

» Nombre

» Edad

» Sexo

> Ocupacidn

> Escolaridad

> Padecimientos dermatolégicos

> Tipo de antigeno inoculado: M o L. (se les asigné aleatoriamente)

Los resultados se leyeron los domingos por la mafiana, alrededor de las 10:00 am, y
en algunos casos en la tarde para aquellas personos que no se encontraban, junto con los
dates generales del paciente se anotaron los resultados de la prueba y las caracteristicas
de la misma en dado caso de resultar positiva, al cumplir 48 h. de la inoculacidn y alin no se

encontraba a la persona, se excluia al paciente del estudio.
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2. AISLAMIENTO DE Sporothrix schenckii DE LA NATURALEZA

o) Toma de muesfras.

Se utilizaron bolsas de pldstice para la recoleccién de aproximadamente 250 g. de tierra,
materia en descomposicion y hojas (deitritus vegetal) de dos dreas distintas, la primera es
una zona al oriente de la comunidad, la zona de pinos, y la segunda al occidente del pueblo, en
la zona de manantiales.

Las muestras se mantuvieron cerradas herméticamente a 4°C hasta su tratamiento.

b) Tratamiento.

€)

Se pesé 1 g de lo muestra aforando a 10 mi. con agua estéril, posteriormente se mezclé
utilizando el vértex y una vez homogénea la solucién, se hicieron diluciones seriadas del
orden de 1:10, tomando ! ml. de la solucién madre y aforando a 10 mi., utilizando agua estéril,
mezclando con el vértex, y manteniendo las condiciones de esterilidad, hasta completar 10

diferentes diluciones, empezando por 10y terminando en10™.

Siembra.

De cada dilucién se tomaron dos alicuotas de 0.5 ml., para depositarlas en agar Micosel y
Sabouraud, manteniendo las condiciones de esterilidad e incubando las plecas a 28 °C,
observdndolas cada tercer dia hasta detectar desarrolio de colonias.

Identificacién de colonias.

Una ver que se desarrollaron los colonias, se procedié al estudio macroscépico y
microscdpico; en el primero se considerd la forma, los bordes, elevacién, textura, color y
pigmentacién de la colonia; para el estudio microscépico se realizaron exdmenes directos con
cinta adhesiva, tefidos con azul de lactofenol, observando principalmente las caracteristicas

de hifas, conidias y demds estructuras especiales de reproduccién.
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3. DIMORFISMO DE Sporothrix schenckii

a)

Cultive a 28°C ‘

A partir de las placas del primoaislamiento, se resembraron en agar amaranto para su
cislamiento las probables colonics de 5. schenckii, para posteriormente inocularlas en
diferentes medios para su crecimiento a 28°C, observando durante 7 dias las

caracteristicas coloniales y microscépicas, los medios utilizades fueron:

» Agar papa dextrosa (PDA) > Agar Micosel,
» Agar harina de maiz (CM) » Agar Amaranto
» Agar Sabouraud.

b) Cultive a 37°C

¢)

Las cepas usadas para el dimorfismo se tomaron del dislamiento en agar de amarento a 28°C,
sembrando por estrias continuas en placas de agar BHI, manteniendo la temperatura en 37
°C, observando el desarrollo colonial y realizando pases sucesivos cada tercer dia en BHI
agar hasta cbservar el dimorfismo, utilizando como control positivo, la cepa CC-89998
proveniente de una esporotricosis hematdgena.

Observacién colonial y microscépica

Una vez que se desarroliaron las colonias de cada placa cultivada a 28°C o 37°C, estas
uhltimas simultdneamente con cada pase, se procedié al estudio macroscépico y microscépico;
en el primerc se considerd la forma, los bordes, elevacién, textura, color y pigmentacién de
la colonia, para el estudio microscépico se realizaron exdmenes directos con cinta adhesiva,
tefiidos con azul de lactofencl, observando hifas, conidias, y demds estructuras especiales
de reproduccidn.

Al observar la forma dimerfizada de 5. schenckii se detuve la resiembra en BHI agar,

realizando tinciones de 6ram y de Giemsa.
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[ METODOLOGHA

4. MODELOS ANIMALES. PARASITACION /¥ vivo

a)

b)

Preparacion del indculo

Una vez que se comprobd el dimorfismo de 5. schenckii, se utilizé la \ltima place de agar

BHI para resembrar en BHI, manteniendo la temperatura de 37°C durante 7 dias.

Al finalizar la semana de cultivo, se centrifugé la suspensién de levaduras a 3000 rp.m.
durante 5 min., posteriormente se deseché el sobrenadante y se agregaron 5 ml. de SSI,
resuspendiendo el sedimento de levaduras formado, se repitié la centrifugacién hasta

completar 3 lavados y al final se resuspendié en 1 ml. de SST.

Con la suspensidn final se cuantificaron las levaduras utilizando la cdmare de Neubauer, se
realizaron las diluciones necesarias para obtener una concentracién del orden de 10°

levaduras/ml,

Para la preparacién del inéculo se utilizaron tanto las cepas salvajes, como la cepa control

positiva.
Inoculacién,

Los ratones utilizados son machos de 20-25 gramos, se les inoculé 0.1 mi de la suspensién
de levaduras por alguna de las vias, la intratesticular (IT) y la intraperitoneal (IP), en cade
una de ellas se necesité un control positivo (esporotricosis hematdgena), un control negativo
(sélo el vehiculo), ademds de las cepas salvajes obtenidas de la naturaleza, el estado fisico
de los ratones se revisé cada tercer dia, verificando si presentaban orquitis, peritonitis o

alguna otra lesién cutdnea.

De cada suspensidn de levaduras se tomaron 0.1 mi para ser sembrados en agar Sabouraud

pare comprobar la viabilided de la cepa.
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I METoROLOGHA

¢) Diseccién del animal.

A los 45 dias de la inocu!ﬁcidn o cuando los ratones se encontraban muy enfermos, se
sacrificaren por dislocacidn cervical procediendo a la diseccidén del animal, observando y
valorando las lesiones presentes en diferentes tejidos; de testiculos y de aquellos érganos
en los cuales los dafios son evidentes, se fomaron biopsias colocando una porcién en tubos

con Sabouraud.
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1. INVESTIGACION EPIDEMIOLOGICA. INTRADERMOREACCION.
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Y DiscusiON

La comunidad de Santa Maria Quiegolani es el reflejo de muchas poblaciones rurales,
principalmente del centro y sur del pais, al presentar un clima templado y condiciones humanas
semejantes al resto de la repdblica, niveles socioecondmicos bajos, deficientes servicios de salud,
desnutricién, alcoholisme y contacto frecuente con materia orgdnica, por lo que cumple con las
condiciones ecoldgicas y humanos para encontrar a S. schenckii y coma consecuencia la

esporotricosis aunque ne se tienen reportes al respecto.

Parte de la profilaxis y del oportuno diagnéstico de la esporotricosis, incluye el detectar zonas en
donde puede estar presente la enfermedad sin un correcto diagnéstico, el cual se basa
relacionando los datos clinicos y estudios de laboratorio, que son principaimente el cultivo y la IDR,
ambos se recomiendan por su facilidad y eficacia, aunque cabe mencionar que la esporotricina
puede presentar falsos negativos, positivos y cases anérgicos, al estar las personas en contacto

frecuente con un pequefio nimero de esporas, sin desarrollar la enfermedad **7*

Es necesario enfatizar que la dilucién utilizada en el presente estudio para la IDR fue de 1:100000,
la cudl es menor a la usualmente recomendadas, al diluir el antigeno 1:100 mds de lo que
cominmente se usa, esto se realizé para evitar las probables reacciones de hipersensibilidad, por
lo que utitizendo las concentraciones habituales, deberia ser mayor el nimero de reactores

positivos.

La comunided de Santa Maria Quiegolani enclavada en la sierra sur de Oaxaca, cuenta con una
poblacidn que fluctia entre 800-1000 personas debido a la migracién en este tipo de comunidades
indigenas, la IDR se le aplicé a 144 personas, que representan alrededor del 14% de los habitantes,
encontrdndose que el 6.25% de los pobladores son positives a la prueba de esporotricing, un
porcentaje alto si consideramos que la morbilidad encontrada en California E\L, es de 1.2 / 10°
habitantes 3® ademds de que en Oaxaca no se han reporteda endemias, como en el centro y oriente
del pais que presentan una gran cantidad de casos de esporotricosis, como en Jalisco y la sierra de

Puebla.?®
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A diferencia de las zonas endémicas donde prdcticamente el 100% de la poblacién es reactor
positivo a la esporotricing, en esta comunidad el porcentaje fue mucho menor, pero no por ello
menos importante, la inmunidad celular frente a la esporotricina encontrada en el 6.25% de la
poblacién es debida a la presencia de S. schenckii, que fue aislado de dos muestras de tierra
provenientes de zonas cercanas a la poblacién, ademds de las costumbres y forma de vida de estas
comunidades, la cual gira en torno al bosque, desarrollando labores en el campo, cazando animales y
recorriendo brechos abriéndose paso "a punta de machete”, en una zona donde predominan
diferentes variedades de pinos y especies introducidas como eucaliptos, estas condiciones hacen
posible el contacto con 5. schenckii, que en diferentes estudios se ha reportado su aislamiento de
pinos, eucaliptos, zacate, madera, hojas y ramas, tanto secas como frescas, en insectos y roedores
come ardillas y ratas, armadillos, gatos, perros, caballos, iguanas y pescades, e inclusive de

instrumentos de labranza, alambres de pias y tepalcates.®®

Existen otros factores predisponentes como la mala alimentacién de la poblacién, que ocasiona
desnutricién, y el alcoholismo crénico, prdctica frecuente en los hombres de la comunidad, lo cual,
junto con el importante porcentaje de reactores positivos encontrados y las condiciones ecoldgicas
de la regién, sugiere que el desarrollo de esta micosis es muy probable en la zona, encontrédndose
posiblemente mal diagnosticado y en algunos casos, restdndole importancia al no asistir con el

personal de salud, si es que lo hay en la region. ',

Se encentrd un porcentaje de reactores positivos mayor en mujeres que en hombres, de 8.5% y
3.2% respectivamente (grdfica 4.2), siendo esta estadistica diferente a la encontrada en
individuos que ya presentan la enfermedad, al reportarse una relacién de 1:1, pero los resultados
son semejantes a los reportados en India y Japén que mencianan a la mujer como predispuesta a la

infeccidn.
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La mujer es la que se encuentra mds expuesta a lesiones cutdneas, debido posiblemente a que el
hombre al realizar labores en el campo, se protege mds al utilizar botas y camisolas de lona, y en su
labor en el hogar, emplea objetos hechos con vegetales secos (estropajos, escobas, escobetas,
bolsas de fibras vegetales) ademds del contacto con flores y plantas de ornato, lo cual es menos

frecuente en los hombres.

Al igual que la mayoria de los reportes de casos clinicos, encontramos un amplio rango de edad de
reactores positivos, al tener a un nifio de 2 afios y un anciano de 65, presentando la grdfica 4.3 dos
picos en los grupos etarios, el primerc en los menores de 15 afios, en los que se encontré que el
8.5% son reactores positivos y el segundo en las personas de la tercera eded, mayores de 60 afios,
que el 25% presenté inmunidad celular frente a la esporotricina, reafirmando que ambos grupoes,
nifios y ancianos, son los mds vulnerebles en cuestiones de salud y nutricidn: sin embargo la
esporotricosis se presenta a cualquier edad, pero es mds frecuente en nifios mayores gue ya se

desplazan por si mismos y se ponen en contacto con la naturaleza.

La totalidad de la poblacién se dedica desde muy temprana edad a las labores del campo, estande
expuestos de manera permanente a lesiones en la piel, sin embargo al considerar su principal
ocupacidn, se encontré en la grdfica 4.4, que el 10.7% de las amas de casa y el 11.1% de los menores
de 5 affos tuvieron una respuesta positiva a la esporotricing, y los estudiantes y campesinos sélo un
49% y 0% respectivamente, siendo las amas de casa y los menores los que tienen un mayor
contacto con 5. schenckii al considerar los datos de la Secretaria de Salud de Oaxaca
corroboramos que los menores estdn predispuestos a la infeccidn, al encontrar que en el estado el
80% de los nifios menores de 5 affos sufren distintos grades de desnutricidn, lo cual estd acentuado
aun més en las zonas rurales, especificamente en la zena de la sierra sur, reafirmando con ello ta
vulnerabilidad a distintas infecciones de los nifios que no se encuentran en edad escolar, ademds de
considerar que desde que nacen se encuentran en intimo contacto con el bosque, siendo la

esporotricosis no sélo una enfermedad del trabajo, sino también de! juego y la diversién.”®
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La esporotricosis es considerada una enfermedad de tipo ocupacionel, preferentemente en
campesinos y jardineros, sin embargo, se encontré a las amas de casa como el grupo mds vulnerable,
similar a lo reportado en estudios mexicanos de casos clinicos, aunque seria necesario investigar
los distintos roles que desempefian las mujeres en estas comunidedes, ya que tanto hombres como
mujeres desempefian actividades agricolas en las dreas rurales, por ejemplo, las mujeres que traen

lefia, lo que frecuentemente serfa motive de infeccidn por 5. schenckii,

Al considerar la escolaridad que tienen los individuos, observamos en la gréfica 4.5 un porcentaje
alto de reactores positivos en aquellas personas que no han asistido a la escuela, ya sea en adultos
que no recibieren ningdn tipo de instruccidn o en menores que ain no estdn en edad escolar, cada
uno con un 11.1% de inmunidad celular frente a esporotricing, por lo que se infiere que las
costumbres adquiridas en la escuela pueden representan un beneficio para evitar las lesiones que

inoculen al microorganismo,

Se utilizaron dos tipos de esporotricina metabdlica, la micelial (M) y levaduriforme (L),
encontrando un porcentaje del 6.7% para la levaduriforme y 5.8% para la micefial (Grdfica 4.6),
similar a lo reportedo por Lavalle y posteriormente por Arenas-Ldpez, al mencionar que e antigeno
levaduriforme tiene una mayor sensibilidad, posiblemente asociado a un mayor contenido proteico,
ademds de que la levaduriferme presenta monorramnomananas come carbohidrato, el cual forma
parte de la pared celular de levaduras, conidias e hifas, en cambio la esporotricina micelial
presenta dirramnomananas, que sélo se presenta en las paredes de las hifas y no en levaduras y
conidias. Sin embargo, algunos autores refieren que la esporotricina L presenta un mayor
porcentaje de reacciones cruzados que la micelial, principalmente con Ceratocystis (Ophiostoma)

stenocerans.>

En una investigacidn realizada por los alumnos del Bachillerato Asuncidn Ixtaltepec extension
Quiegolani (BAIEQ) la poblacidn de la comunidad identificéd algunos sintomas/enfermedades, entre

les principales tenemos:
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Dolores corporales
Fiebre

Gripe

Trastornos cardiacos
Paludismo

Diarrea

Vémito

Problemas dentales

Padecimientos de la piel

¥ ¥ Vv Vv ¥ ¥V Vv Vv V¥V V¥V

Alcoholismo crénico

Al observar la gréfica 4.7, pedemos corroborar lo relativo a los padecimientos de la piel, al
encontrar que el 32% de los habitantes menciona algin padecimiento dérmico, casi la tercera
parte de las personas de la comunidad, en este tercio se demostré que el 8.7% es positivo a la
IDR y sélo el 5.1% de la poblacién que no reporta enfermedades en la piel, presentd inmunidad
celular frente a la esporotricina, siendo que la misma gente reporta como importante las
enfermedades de la piel, se hace necesario un esfudio mds detallado para investigar si se

presenta algdn otro tipo de micosis.

La poblacién se encuentra e una altura de 2200 metros s.n.m., tiene un clima que varia del frio (5-
10°C durante los meses de diciembre a enero) al templado {15-20°C en los meses de marzo a
mayo); la temporada de lluvias comienza entre el 10 y el 15 de Mayo prolongdndose hasta
principios de septiembre, siendo mds intensa y frecuente durante los meses de julio y agosto;
estas condiciones climdticas van de acuerdo a los reportes en fos que se sugiere que 5. schenckii
se encuentra a temperaturas entre los 15°C y hasta 30°C, con un aito porcentaje de humedad,
aunado a las investigacicnes que reportan al hongo aislade de diferentes especies de pinos y

eucaliptos, presentes también en la regidn.
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Se escogieron dos zonas para el muestreo, por ser representativas de las condiciones naturales
de la regidn y paso continuo de la poblacion, la primera, la zona de manantiales donde fue posible

el gislamiento de diferentes géneros de hengos tales como:

¥ Peniciflium sp
» Verticillium sp
» Beauyveria sp
> Sporothrix sp

¥ Acremonium sp
En la segunda zona, la de pinos, se encontrd una mayor variedad de géneros:

» Penicillium sp

> Verticillium sp
» Beauveria sp

¥ Sporothrix sp
» Fusarium sp

» Paecilomyces sp

> Alternaria sp

En el estudio se aislaron 8 géneros distintos de hongos, incluyendo a Sporothrix sg. a pesar que
en la zona de manantiales se encuentra mds materia en descomposicién por la alta humedad, fue
en la zona de pinos donde se aislaron un mayer nimero de géneros de hongos, asi como mds cepas
de Sporothrix sp, siendo importante sefalar que a grandes diluciones, como 107 y 10" todavia se
lograron aislamientos, por el contrario a diluciones pequefias en Sabouraud como 10-' y 107 fue

imposible identificar los hongos, debido a la sobresaturacidn de las placas.
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En este primogisiamiento se identificaron 5 cepas como Sporothrix sp, dos de la zona de
manantiales en placas de Micosel a una dilucién de 107 y tres en la zona de pinos, de las cuales
dos se aislaron de Micosel en una dilucién de 107 y otra mas en Sabouraud a 10%; las
caracteristicas coloniales encontradas, color crema, glabras, cerebriformes y apigmentadas son
semejantes a las reportadas por Bonifaz y Rippon en sus textos, asi como las caracteristicas
simpodulosporas y radulosporas visualizadas con azul de lactofenol, sugirieron la presencia de 5.

schenckii.

Al realizar la identificacién presuntiva de 5. schenckii, podemos confirmar que tiene predileccidn
por las zonas de pinos y eucaliptos,®® ademds de las condiciones climatolégicas como lluvias, alta

humedad y bajas temperaturas que contribuyen a la presencia del hongo.”

Es importante seficlor que las tomas de muestras para el gislamiento se hicieron en épocas
diferentes, la obtenida de la zona de pinos se realizé en el mes de marzo, en el periodo de "seces”
y la muestra de la zona de manantiales durante junio, en la época de “aguas”, encontrando en
ambos casos cepas de Sporothrix sp, por lo que es posible encontrar al agente etioldgico durante
todo el affo, no teniendo preferencia por alguna temporada en lo particular, estande supeditado a
fas condiciones socioeconémicas, culturales y de salud de la poblacién para desarrollar la

enfermedad.

Una vez que por la morfologia macro y microscépica se aislaron cepas salvajes que sugerian a S.
schenckii, se procedié sembrarlos en los principales medios de aislamiento, Micosel y Sabouraud,
donde presentaron las caracteristicas colonias reportadas por distintos investigaderes, colonias
glabras y cerebriformes, color crema que se tornan oscuras con el tiempo, esto fue en las cepas
€5-001, €5-002 y CC-89998, pero en la €5-003, el color de las colonias fue café oscuro,

contrastando con los colores mds claros encontrados en las otras.
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En CM, las colonias €S-00f, €5-002 y CC-89998 presentaron un aspecto bacteriano y
membranose, con una coloracion café, no asi la cepa £5-003 que presentdé un aspecto seco de

color crema que posteriormente aclars.

Al utilizar medios que ponen de manifiesto la fenoloxidasa al formar compuestos andlogos a la
melanina, que en algunos hongos se han reportada como factores de virulencia, se encontrd que
las cepas CS-001, C5-002 y CC-89998, se pigmentaron de diferente color dependiendo del medio
utilizado, negras en alpiste, verde en PDA, y un negro muy intense en amaranto, la cepa €5-003
en este caso también presentd diferencias debido a que no se pigmentd en ningune de los medios
anteriores, e inclusive el contraste se hizo mds evidente en egar amaranto, al dar una colonia gris

que se torné blanca con el tiempo.

Aln no se tienen reportes sobre las caracteristicas bioquimicas del medio amaranto agar
desarroilado en el Departamento de microbiologia y parasitologia de la Facultad de Medicina,
pero por lo observado en el presente estudio, se infiere que pone de manifiesto la fenoloxidasa,
al desarrollar pigmentacién de manera semejonte a medios como alpiste negro y PDA, en los

cuales si existen investigaciones sobre sus propiedades.

La cepa €5-003 presentd caracteristicas coloniales diferentes a las otras (€5-001, €5-002 y
CC-89998), variando en su aspecto, pigmentacién, textura y desarrollo, no asi las ofras cepas que

entre ellas no denotaban diferencias coloniales ni microscépicas notables.

Al incubar las cepas en agar BHI a 37°C para- comprobar el dimorfisme, las cepas €S-001,
€5-002 y CC-89998 presentaron un aspecto colonial cremoso y limitado ademds de tener
microscopicamente las formas gemantes caracteristicas de 5. schenckii, a diferencia de la cepa
€5-003 que a partir de la primer siembra su desarrollo fue muy restringido y en el tercer
pase no desarrollé; siendo la cepa CC-89998 en la que primero se pusieron de manifieste las

formas levaduriformes y dias después lo hicieron las cepas €5-001 y €5-002.
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E! dimorfismo encontrado es un factor de virulencia importante y selectivo para aquellas cepas
patdgenas, ya que la rapidez con que un hongo puede transformarse de la forma micelial a la
levaduriforme /n vive es determinante, debido a que las hifas son eliminadas mds eficazmente por

el hospedero,

Al iniciar el estudio con modelos animales, se corrobord la viabilidad de los inéculos preparados
de las cuatro cepas utilizadas €5-001, €5-002, C5-003 y CC-89998, al sembrarse en Micosel y

Sabouraud, observande crecimiento a las 24 horas después de la siembra.

Los ratones inoculados IT con las tres cepas salvajes €S-001, €5-002, €S-003 desarrollaron
lesiones, semejando chancros y pequefias escoriaciones, indicando que el microorganismo aislado
es patdgeno, inclusive presentaron herides mds rdpidamente que la cepa CC-89998 proveniente
de un aislado clinico, es de hacer notar que las lesiones que se observaron, crecieron durante 20
dias y posteriormente empezaron a involucionar, como en el caso de la cepa €5-001 donde las
lesiones desaparecieron por completo a las 6 semanas, logrande reaislar al microorganismo de
testiculos, misma situacién con la cepa €5-002, siendo el ratén que mds dafios presentd,
obteniendo a S, schenckii. de una biopsia. El control negativo no presentd ningln tipo de lesién
durante todo el tiempo del experimento, sin embargo al realizar la biopsia, se encontré que a
partir de la siembra de testiculos crecié el microorganismo, posiblemente adquiriendo la infeccion
de manera “natural® al estar en contacto con los demds ratones y provocarse algin traumatismo

cutdneo.

La cepa £5-003, no dimorfizada, produjo orquitis desde los primeros dias sin desarrollar grandes
lesiones, siendo visibles sélo pequefias escoriaciones a los 45 dias, sin embarge no se logré
reaislar al microorganismo causante, desechando la opcidn de haberse inoculado por contacto,

debido a que desde el principio se observs orquitis.
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En los ratones inoculados IP, utilizando las cepas €5-001, €5-002 y CC-89998, se presentaron
lesiones cuya caracteristica principal fue la fusion de tejidos, piel con misculo £5-001, tejide
subcutdneo con perifoneo £5-002 y en la CC-89998 lesiones que atraviesan la piel, la cepa C5-
002 presenté mayor virulencia que las demds, ya que desde los primeros dias presentd lesiones
importantes. En la cepa C5-003 se observan pequefias lesiones en la parte posterior de la cola del
ratén sacrificado, las lesiones del control fueron a nivel epidérmico; encontrando que las lesiones

que revelan patogenicidad, atraviesan la pie} o fusionan tejidos.

Después de 45 dias ninguno de los ratones inoculados IP o IT murid, sin embargo las cepas
€5-001, €3-002 y la CC-89998 y en menor medida la €5-003, presentaron lesicnes, semejando
chancros y pequefias escoriaciones, las cuales involucionaron y llegaron « parecer imperceptibles,
de manera semejante a las descritas por Peng-Cheng al realizar inoculaciones SC de aislados
clinicos, reportando que el tamafio de las lesiones cumentan durante la primer semana,
comenzando a disminuir en tamafio a los 21 dias y descpareciendo al final de la sexta semana, de

manera muy similer a lo observade en nuestro estudio. 7*

Howard realizd una investigacion sobre la virulencia de cepas sapréfitas en animales inoculados TP
y menciond que ninguno cepa salvaje logrd matar a los animales experimentales durante 6 semanas
de observacidn y que se logrd reaislar al microorganismo sélo a las dos semanas posteriores a la
inoculacién y no a las cuatro ni a las seis, eso explica por que en nuestros animales, que fueren
sacrificados a las seis semanas, aunque se presentd la enfermedad, no fue posible reaislar al
microorganismo en el 100% de los casos, asi mismo reporta que aquellas cepas que no crecieron a
37°C, sdlo en el 11% de los casos fue posible obtener al hongo inoculado, similar a lo encontrado
con la cepa €5-003 que no crecié a 37°C, siendo imposible reaislar al microorganismo que originé

orquitis y escoriaciones.*

Independientemente de la via de administracién utilizada, no se observaron lesiones que drenaran

algin tipo de material purulento ni llceras, siendo similar a lo descrito por Peng-Cheng.
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Parece ser que sélo la inoculacion IV es Jetal, no asi la IP ni la IT y otras vias utilizadas come la
ID y SC, que provecan lesiones que invelucionan con el tiempo de manera espontdnea al vtilizar
cepas virulentas de 5. schenckii, en el caso de cepas no patégenas, no se desarrollan lesicnes de

ningdn tipo, independientemente de la via de administracidn utilizada.

Los ratones inoculados IT, presentaron lesiones en menor tiempo que los administrados IP,
desarrollando esto dltimos menos lesiones, en mayor cantidad de tiempo aunque de mds gravedad
al fusionar o invadir tejidos, la diferencia entre las inoculaciones radica en la velocidad del
proceso de infeccién, las inoculaciones mds superficiales (IT) desarrollaron lesiones mds
rdpidamente que las IP, estas necesitan tiempo extra para desarrollar lesiones clinicamente
detectables, ademds, las heridas de las IT invelucionaron mds rdpidamente que las IP, tendiendo
todos los animales a la resolucién espontanea de la enfermedad, corroborando que la profundidad
a la que se realiza fa inoculacidn, condiciona la respuesta del hospedere y por tento al curso y

desarrollo de la infeccion en modelos animales.”™

Sélo las cepas que producen colonias obscuras, conidias triangulares y pigmentadas en PDA,
ademds de crecer a 37°C, producen una infeccién fatal en ratones inoculades IV.*® presentando
orquitis en administraciones IT y lesiones en cola y patas después de una inoculacién IP™,
considerdndolas patégenas, como las cepas €S-001, €5-002 y la €C-89998 utilizadas en la

presenta investigacidn.

Se ha demostrado que las conidias pigmentadas de 5. Schenckii son mds resistentes a los rayos
X, UV, radiacidén gama y al frio y calor que las conidias hialinas, manteniéndose viables durante
muchos afios*’; los componentes melanoides que se encuentra en la pared celular evaden el ataque
de células inmunocompetentes, jugando un papel muy importante en la virulencia y pategenicided
de algunos hongos, evitando que anticuerpos antimelanoides y enzimes hidroliticas como
quitinasa, B-1,3 y B 1,6 glucanasa, sean capaces de hidrolizar la pared celular, debido a que los

hongos con compuestos melanoides son mds resistentes a la lisis.”” 7
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Conidias pigmentadas con forma oval, ademds de la conversién y crecimiento a 37°C, son factores
de patogenicidad y virulencia demostrados por Dixon, Mackinnon también encontrd una
correlacién entre la pigmentacién en CM y la virulencia en ratones’®, aumentando la virulencia en

medida de que se incrementa la pigmentacién de conidias /n vitro™.

Las cepas €5-001, €5-002 y €C-89998 son semejantes a las reportadas por Dixan come del grupe
T y sus cepas clinicas, en nuestro estudio encontramos pigmentacidn en medios como CM y PDA,
forma oval y pigmentacidn de las conidias, crecimiento y dimorfismo @ 37°C asi cémo infeccidn en
ratones inoculados por via IT e IP, confirmendo que los aislados con estas caracteristicas son

cepas patdgenas y con una alta virulencia,

Se comprobé la patogenicidad de las cepas utilizadas, aunque presentaron diferentes grado de
virulencia que no se pueden estudiar con los métodos cldsicos de morfologia colonial y
microscépica, haciendo indispensable el uso de modelos animales por inoculacién IV o la utilizacidn

de biologia molecular, usando técnicas como PCR o enzimas de restriccidn.
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La comunidad de Santa Maria Quiegelani presenta un clima que varia del frio al templado, con un
alto porcentaje de humedad, enclavada en un bosque donde predominan distintas especies de
pinos y algunos eucaliptos, ademds de una fauna muy diversa como roedores, felinos y gran
cantidad de insectos, siendo estas condiciones propicias para encontrar al agente causal de la
esporotricosis: S, schenckii, el cual se qislé de dos diferentes zonas cercanas al pueblo en épocas

distintas, la de “secas” y la de “aguas”.

La totalidad de la poblacién, desde nifios hasta ancianos, se dedica a labores del campo, estando
en un constante contacto con materia orgdnica proveniente del bosque, ademds de presentar
problemas crénicos como alcoholismo, desnutricién y deficientes servicios de salud, es
importante sefialar que la tercera parte de la comunidad (32%) menciona algin tipo de
padecimiento dérmico, estos factores contribuyen a la presencia de esporotricosis, corroborando
lo anterior al encontrar un 6.25% de reactores positivos a la esporotricina en una regién que no
es reconocida como endémica, siendo las mujeres, los menores de 5 affos, los ancianos y los
analfabetos, grupos wulnerables predispuestos al contacto e infeccién por S. schenckii, al
presentar un porcentaje importante de inmunidad celular frene a esporotricina, ademds de

encontrar que la esporotricina levaduriforme (6.7%) es mds sensible que la micelial (5.8%).

Se identificé a las cepas salvajes aisladas de dos zonas cercanas a la comunidad (€S-001y
€5-002} como S. schenckii, ademds, presentaron patogenicidad semejante a la cepa CC-89998
proveniente de un aislado clinico, en cuanto a la cepa salvaje €5-003 no se logré su completa
identificacién, presentanda caracteristicas coloniales y microscépicas diferentes que las
restantes cepas del estudio, aunque ésta también presenté patogenicidad en los modelos
animales, por lo que presuntivamente puede ser Ophiostoma (Ceratocystis) stenoceras, que se

dice es la forma perfecta de S. schenckii.
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Entre los diversos factores de virulencia encontrados en las cepas €5-001, £5-002 y CC-89998

tenemos:

» Dimorfismo: Se desarrollaron levaduras en agar BHI a 37°C, siendo este un factor

importante, ya que el micelio es mds fdcilmente eliminado por el huésped.

» Compuestos melancides: Colonias obscuras y conidias pigmentadas en medics como
P.DA, alpiste negro y amaranto, poren de manifiesto la fenoloxidasa produciendo
compuestos andlogos a la melaning, originando conidias mds resistentes a los rayos
X, UV, radiacién gama y al frio y calor, ademds que la presencia de compuestos

melancides evita la hidrélisis de la pared celular de las levaduras.

» Modelos animales: Las cepas cavsaron enfermedad en los ratones del estudio,
desarrellando lesiones superficiales en la inoculacién LT y fusionando tejidos en la
IP, tardando mds tiempo en desarroliar estas (ltimas, en ambas vias de inoculacién
se presentd cura espontanea, logrando reaislar al agente infecciose en la mitad de

los animales del estudio.

La zona donde se realizé el estudio, presenta los tres grupos de factores, ecoldgicos, del
hospedero y del agente etioldgico, que predisponen a una poblacién para presentar la
micosig, al aislar al agente etiolégico y comprobar su patogenicidas, asi como encontrar un
porcentaje importante de reactores positivos a la esporotricina, por lo que se afirma que en
la regién de la sierra sur de Oaxaca se encuentra o esporotricosis, pasando desapercibida

por las instituciones del salud del estado.
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1. MATERIAL

¥ ¥V ¥V ¥V ¥ V¥V Vv V¥V V¥V V¥V ¥

Pipetas graduadas de 10 mil.
Pipetas graduadas de 1 ml.
Probeta de 100 ml.

Matraz erlenmeyer 250 ml.

Matraz erlenmeyer de 500 ml.

Tubos de 13 X 100 ml.
Embudo de vidrio.
Gradille metdlica.
Soporte universal.

Cajas Petri desechables.
Partacbjetos.

2. REACTIVOS

»

vV V Vv V¥

Azl de lactofenol.
Colorante de Giemsa.
Cristal violeta,
Safranina,

Lugol.

v ¥ V ¥V ¥V ¥V V¥V Vv Vv Vv V¥

v V Vv ¥V V¥

Cubreobjetos.

Cdmara de Neubauer.
Pipeta para glébulos rojos.
Mechero de Bunsen.
Jeringas insulinicas.

Cinta Adhesiva.

Tijeros.

Marcador indeleble.
Muescador

Equipo de diseccidn.

Cajas de acrilico.

Etanol.

Agua estéril,
Solucién salina isoténica (SSI).
Agua destilada.

Formaldehido al 10%.
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3. EQUIPO
> Balanza granataria. > Incubadora 28°Cy 37°C.
> Agitador Vortex. > Microscopio éptico.
> Autoclave. » Centrifuga.

4. MEDIOS DE CULTIVO

> Agar Sabouraud

> Agar Micosel

» Agar papa dextrosa (PDA)

» Agar harina de maiz (CM)

> Agar alpiste negro

» Agar amaranto

» Agar infusién cerebro corazén (A-BHI)
» Infusién cerebro corazén (BHI)

ESTA TESK %) bemg
SAUR BE wi uuwidTECK
5. BIOLO&ICOS

» Ratones machos de 20-25¢

> Cepa CC-89998, proveniente de un aislado ¢linico de esporotricosis hematégena
» Esporotricina micelial (M).
»

Esporotricina levaduriforme (L).
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