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< Introduccién

e Definicidn
La esporotricosis es la micosis de implantacion, subcutanea cronica y
profunda con mayor difusion en el mundo; sus agentes etiolégicos son

hongos dimorfos estrictos, comprendidos dentro del complejo Sporothrix

schenckii (S. schenckii). (¥

La enfermedad se caracteriza por lesiones nodulares que afecta
principalmente la piel, el tejido celular subcutaneo y los ganglios linfaticos,
con menor frecuencia afecta érganos como los huesos, pulmones, ojos y
sistema nervioso central. La infeccion ocurre generalmente como resultado
de la inoculacién traumatica del hongo en la piel; sin embargo, la inhalacion
de conidios puede conducir a infeccion pulmonar y diseminacién sistémica,

sobre todo en pacientes inmunosuprimidos. %3

e Antecedentes historicos
La primera descripcion clinica de esporotricosis fue reportada por Schenck
en 1898, quien aisl6 al agente de las lesiones en los dedos de un paciente
tratado en el Hospital “John Hopkins” en Estados Unidos. Schenck
cuidadosamente describid las caracteristicas morfolégicas, el desarrollo y

los resultados de las inoculaciones de este microorganismo. )

Dos afos después del aislamiento del hongo por Schenck, en 1900 Hektoen
y Perkins propusieron el género Sporothrix (Ascomycota: Ophiostomatales).
Durante este periodo, dos casos humanos fueron descritos en Chicago y en
los afos siguientes Sporothrix schenckii y especies relacionadas se
convirtieron en los patdgenos mas importantes del orden Ophiostomatales.
Once anos después, en 1911 de Beurmann y Gougerot surgen
controversias respecto a la pertenencia del hongo a los basidiomicetos y es
en 1962 que Carlmichael y otros investigadores demostraron que el hongo

no es un basidiomiceto sino un representante de phylum Ascomycota. ¢ 23)



En Brasil la enfermedad fue descrita por primera vez en 1907 por Lutz y
Splendore, el agente etiolégico fue aislado en ratas del sistema de
alcantarillado que estaban naturalmente infectadas. Estos dos
investigadores concluyeron que la infeccion natural “rata-rata”, es el
resultado de mordeduras mediante las cuales el agente causal se inocula al
tejido del hospedero; esta ruta fue comprobada al aislar varias veces al
microorganismo y encontrar lesiones morfolégicamente idénticas en la

mucosa oral y del estomago de estos animales. )

En Estados Unidos, en 1909 se describio la esporotricosis en caballos con
abscesos, estos animales habian sido recolectados de los llamados casos
de linfangitis epizodtica en Pensilvania y en el mismo afo, Rispal y Dalous
describieron un caso de esporotricosis tras la mordedura de un caballo; en
Brasil los primeros informes de equinos infectados se reportaron en 1934.
(4) Mientras que en México el primer caso de esporotricosis fue una mujer
de 40 afos originaria de Veracruz y fue descrito en 1913 por Gayon quien
lo presentd a la Academia Nacional de Medicina y publicado por la Gaceta
Médica de México en 1914, a partir de entonces se han registrado
numerosos casos sobre todo en zonas templadas donde el hongo crece con
facilidad, y en 1950 fue que Latapi reportd por primera vez un caso de

esporotricosis infantil en México, en un nifio de 3 afios de edad.* 21-22)

En 1952 se report6 el primer caso de esporotricosis felina transmitida por
zoonosis (gato- humano) en Nueva York; en esta década hubo predominio
de la esporotricosis humana en areas urbanas y la topografia preferente de
las lesiones eran miembros superiores y cara (85%), con frecuencia de
formas clinicas cutaneas vy linfaticas y pocas veces presentaban

manifestaciones sistémicas y diseminadas )

Después de 122 anos desde el descubrimiento de Sporothrix, se sabe que
no se trata de un taxén monotipico, es decir que esta formado por una sola
especie, sino de un género diverso con una gran diversidad genética y

ecoldgica, que se refleja en la gran cantidad de diferentes asociaciones



entre organismos y sus huéspedes. En 2018 Beer y colaboradores

propusieron y demostraron las diferencias entre los géneros Sporothrix y

Ophiostoma mediante estudios filogenéticos.

Esta técnica permite

caracterizar al agente Sporothrix schenckii ss de las especies que se

relacionan, como S. brasiliensis, S. globosa, S. luriei. 4 23)
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< Epidemiologia

e Distribucién geografica

Si bien se trata de una micosis de distribucidén universal, se observa con
mayor frecuencia en paises tropicales o subtropicales; ya que la mayor
parte de los casos se han encontrado en México, América Central y del
Sur, sin embargo, también se han comunicado casos en Estados
Unidos, Africa, Japén y Australia, asi como en Europa algunos casos
intermitentes en paises como ltalia, Espafna, Portugal, Reino Unido y
Turquia 23, En Latinoamérica la prevalencia estimada es del 0.1 al 0.5%

particularmente en Brasil, Colombia, El Salvador, Uruguay y Venezuela,



mientras que en Argentina, Ecuador y Panama el rango es de 0.01% a
0.02% ®).

En México la esporotricosis es, por frecuencia, la segunda micosis
subcutaneas mas atendida, no obstante, en algunos estados de la
republica ha llegado a ocupar el primer lugar dentro de este tipo de
infecciones; las zonas geograficas con mayor prevalencia son el
occidente en Jalisco y Nayarit y la zona centro que abarcan los estados

de Guanajuato, Hidalgo, Puebla, Tlaxcala y la Ciudad de México. (12

i

Figura 2. Distribucion geografica de los casos de esporotricosis en México desde 1914
hasta 2019. (Tomado de Toriello et al., 2020) 3

e Géneroy Edad

En la esporotricosis el género no es influyente, sin embargo, en algunos
reportes la incidencia es mayor en el sexo masculino por las actividades
que realizan, que por lo general implican traumatismos con plantas y

accidentes fisicos, como choques en motocicleta mientras que otros



autores reportan casos de contagio por rasguiios de gato que
frecuentemente coincide con mujeres joévenes y adultas mayores por la

constante convivencia con estos animales. (3:20)

En Brasil el padecimiento tiene dos picos de incidencia principales, en
nifos de edad escolar (5-15 afos, promedio 30% de los casos) y en
adultos jovenes (16-35 afos, 50%); en Peru se ha reportado una gran
zona hiperendémica en donde cerca de 60% de los casos se presentan

en nifios menores a 15 afos (Y

En México el predominio es en nifios menores a 16 afos, sin embargo,
por falta de datos estadisticos fidedignos no se conoce el numero
aproximado de casos; en estados como Jaliscoy Puebla existe un gran
numero de reportes; en un estudio epidemiologico realizado en una
region de puebla, se obtuvo una incidencia de 25 casos por 1000
habitantes; en donde para evaluar posibles reactores se aplicé el
antigeno esporotricina L (el cual evalua la respuesta celular a nivel tisular
en personas que han estado en contacto con el hongos sin desarrollar
la enfermedad) de manera intradérmica; obteniéndose un porcentaje de
positividad de 44% de los individuos estudiados y de estos casi el 60%
fueron nifios menores a 15 afios. Existen estudios en donde se
demuestra la alta incidencia de esporotricosis en nifios, donde
concluyen que un porcentaje muy bajo de adultos desarrollan cierto
grado de inmunidad por la edad, ya que por su condicion como

trabajadores rurales estdn mas expuestos a la penetracién del hongo.
(1, 24)

e Habitat, fuente de infeccién y via de entrada

Los organismos de género Sporothrix forman parte del sistema
saprofitico natural y se ubican en el medio ambiente. La principal via de
contacto del agente es cutanea mediante traumatismos con materiales
en la naturaleza, en los cuales se encuentra presente el hongo, o

también transmision por zoonosis o en excremento de animales. Cuando
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se inocula el hongo en la epidermis la entrada de hifas y conidios no
tardan en sufrir el cambio dimorfo, es decir se vuelven levaduras, y en
su forma levaduriforme puede permanecer en el sitio de entrada o
diseminarse a otros sitios, generalmente siguen los vasos linfaticos. En
altas zonas de endemia se ha comprobado que, mediante la entrada de
conidios por inhalacién, asi el hongo accede al huésped por via
respiratoria donde estos pasan a su forma parasitaria, es decir se forman
levaduras, lo que provoca casos pulmonares primarios, sin embargo,
aunque el hongo se encuentra en el medio ambiente y pueda tener una
interaccion constante con el humano la incidencia en personas

inmunocompetentes es baja (-3 23)

Debido a que las espinas de plantas o arbustos frecuentemente son la
fuente de infeccidn, a la enfermedad comunmente se le conoce como
“Micosis del rosal” o “Micosis del jardinero” @). En la infeccién en nifios,
el principal mecanismo de inoculacion es a través del contacto con los
materiales contaminados durante actividades fisicas (deportes o
juegos), en los cuales ocurren traumatismos frecuentes perceptibles o
imperceptibles (rozaduras, penetracion de la piel con espinas, astillas, u

otros materiales, etc.)

En México por lo general la enfermedad se presenta a finales de otofio
y principios de invierno, esto debido a que finaliza la temporada de
lluvias y se alcanzan las condiciones optimas tanto de humedad como
de temperatura para el crecimiento del hongo y aumenta el contacto con
vegetales y plantas que es en su mayoria donde habita el

microorganismo.

Como se menciond anteriormente S. schenckii penetra a través de la
piel por traumatismos, sin embargo, también se puede presentar por la
mordedura o rasgufio de animales que habitan en lugares contaminados

y que actuan como vectores indirectos o pasivos, algo que se ha



comprobado por diferentes autores que han hecho el aislamiento del

hongo de las pezuias, dientes, garras, etc.

Los animales que se relacionan con mayor frecuencia son roedores,
aunque también ha habido casos que inician con mordeduras de reptiles
0 piquetes de insectos que motivan rascado del sitio y que de esta
manera el hongo penetre en la piel. También ocurre con otros animales,
principalmente armadillos, gatos, caballos y aves, por lo que la
exposicion ocupacional con estos animales es el principal factor de
riesgo para la infeccion. ? En la actualidad se ha reportado una epidemia
en gatos domésticos (y escasos perros) que pueden transmitir la
enfermedad al hombre; donde el aumento de casos fue hasta de 85%

considerandola una verdadera zoonosis. (12

X/

% Inmunologia

La esporotricosis es una micosis polimorfa y sus manifestaciones clinicas,
mas adelante descritas, van desde lesiones solitarias hasta formas
sistémicas con afeccion de huesos y diferentes 6rganos. Este polimorfismo
depende de las diferentes respuestas inmunolégicas del huésped hacia el

complejo Sporothrix, asi como la virulencia de sus diferentes cepas. & 17)

Existe una propuesta de clasificacion clinica de esporotricosis conforme su

comportamiento inmunolégico dividido en dos grupos:

- Hiperérgico-normérgico; donde la respuesta que presenta ante el
antigeno intradérmico o esporotricina M (micelial) es normal y la
presencia de levaduras que es la forma parasitaria es poca; las
variedades clinicas mas frecuentes con esta inmunidad son la
cutanea linfangitica y la cutanea fija.

- Hipoérgico-anérgico; que presenta baja o nula respuesta al antigeno
intradérmico y existe presencia de levaduras, las formas clinicas que

incluye son las menos frecuentes y su comportamiento es



oportunista: la cutanea diseminada, cutanea superficial,

osteoarticular, pulmonar y visceral @)

Tabla 1. Clasificacién clinica con base en el comportamiento inmunolégico de la

esporotricosis (Tomado de Amado y Bonifaz, 2011)

GRUPOS FORMAS CLINICAS

HIPERERGICO O NORMERGICO | Cutanea linfangitica, 70%
(95%) Cutanea fija, 25%

HIPOERGICO O ANERGICO (5%) Cutanea diseminada (hematdgena)
Cutanea superficial
Osteoarticular

Pulmonar y sistémica (visceral)

Los hongos poseen varias particularidades respecto a su interaccion con
las células del sistema inmunologico del hospedero; como ya se ha
mencionado Sporothrix sp es un hongo dimorfo, lo cual le permite tener la
capacidad de llevar a cabo una morfogénesis en respuesta a estimulos
ambientales o propios del hospedero, lo que facilita la evasion inmunoldgica
y la diseminacion en el individuo y también su asociacion como un factor de

virulencia. (16-17)

Las células presentadoras de antigeno (APC) como las células dendriticas
y macrofagos expresan receptores de reconocimiento de patrones (PRR)
que activan el sistema inmune innato y son capaces de detectar las
diferentes estructuras moleculares que componen las paredes celulares, en
este caso fungicas liberando citocinas proinflamatorias y modulan la

inmunidad adquirida mediante las células dendriticas. (16-17)

La pared celular es una estructura unica que confiere una fuerte proteccion
contra todo tipo de estrés ambiental y es la principal fuente de patrones

moleculares asociados a patogenos (PAMP), los cuales median la

10



interaccion, en este caso, hongo-hospedero durante el proceso de
reconocimiento por parte de las células del sistema inmunoldgico. Los
principales PRR involucrados en la identificacion de los PAMP fungicos
incluyen la familia del receptor de lectinas Tipo-C, como Dectina-1, Dectina-
2, SIGNR y el receptor de manosa; y receptores tipo Toll (TRL), aunque aun
no han sido identificadas las PRR que reconocen S. schenckii, por
frecuencia en la infeccién con otros hongos se considera a los receptores
TLR 2y TLR 4 que inducen la liberacion de citocinas proinflamatorias como
IL-6 y TNF-a, y la Dectina-1 reconoce [B- glucanos mientras que el
reconocimiento patogénico de células dendriticas por SIGNR y el receptor

de manosa inducen respuestas inmunolégicas TH2.(16-17)

Realmente existen pocos estudios de inmunidad frente a Sporothrix spp., la
forma de lesiones de esporotricosis se puede explicar por el tipo de
respuesta inmune que el huésped presente frente a S. schenkii, que
generalmente esta mediada por linfocitos T CD4* y macréfagos los cuales
tienen un papel importante contra la diseminacién del hongo. La presencia
de concentraciones elevadas de IFN- Y e IL-2 en las primeras fases de la
infeccion sistémica y su disminucion cuando hay un aumento constante de
la de IL-4 indica la presencia de la respuesta celular inmune durante las
primeras etapas de la enfermedad, con la participacion de los linfocitos
cooperadores Th2, mientras que la esporotricosis cutanea activa con mayor
potencia células dendriticas para posteriormente activar una respuesta

inmune Th1. &.17)

S. schenckii en su pared celular tiene dos antigenos (péptido-ramno-
mananas), uno proviene de la fase micelial y otro de la fase levaduriforme,
la composicion quimica de ambas es la misma y se forma por un
glucopéptido, que se describira mas adelante, donde se ha propuesto que
la fraccién del polisacarido es responsable de la antigenicidad vy

desencadena una respuesta inmune principalmente de tipo celular y que

11



interviene en los fendmenos de adhesion del hongo a las células del

huésped. @

La produccién de melanina en la pared celular y la produccion de algunas
enzimas son factores de virulencia importantes, que funcionan como
sistema de evasion de mecanismos inmunoldgicos del huésped, ya que
protege al hongo de agentes oxidantes, asi como se reduce la fagocitosis;
también se ha reportado que disminuye la absorcibn de ciertos
medicamentos en los tejidos del huésped presentando resistencia o
disminuciéon de la sensibilidad a antibidticos como anfotericina B y

caspofungina © 1. 13)
% Aspectos clinicos

Uno de los factores mas importantes para a evolucién clinica de la
esporotricosis es el tamano del inoculo y la profundidad con la cual se

depositan los conidios del hongo en los tejidos del huésped. 2%

Como se ha mencionado, la esporotricosis es una enfermedad polimorfa e
incluye formas cutaneo linfangitica, cutanea fija, cutdnea diseminada vy
cutanea superficial ademas de formas extra cutaneas como la pulmonar,

visceral y osteoarticular entre otras. )

Debido al polimorfismo de la esporotricosis existen muchas clasificaciones
clinicas; la mayoria coincide en dividir los aspectos clinicos de acuerdo con

su relacién inmunoldgica. (!

En México el 70% de los casos corresponden a la esporotricosis cutanea —
linfatica o linfangitica y se presenta en miembros superiores, inferiores y
cara. La primera lesion se presenta en el sitio de entrada del hongo, donde
principalmente se forma un chancro esporotricdsico que se constituye por
aumento de volumen, eritema y lesiones gomosas, asi como Uulceras no
dolorosas y pocas veces con presencia de prurito, 10 a 15 dias despueés
aparecen lesiones similares en forma lineal y escalonada, ocupando los

vasos linfaticos regionales hacia los ganglios de mayor importancia. Cuando

12



las gomas llegan a ulcerarse por traumas o por infecciones bacterianas
agregadas se forman grandes placas con costras sanguineas y melicéricas
rodeado por un halo eritemato violaceo; en un cuadro crénico algunas
lesiones involucionan y aparecen otras. En nifios es frecuente la aparicion
de esporotricosis linfangitica de la cara tanto de manera unilateral como

bilateral y se manifiesta en forma queloide. (-5

En la esporotricosis después de la formacion del complejo cutaneo-linfatico,
que ocurre por la interaccion con la respuesta inmune; a partir de la

formacion del complejo la enfermedad tiende a seguir dos cursos:

El primero que es la involucion de las lesiones y la cura espontanea lo cual
ocurre en bajo porcentaje, o bien, el segundo y que a mayor frecuencia
ocurre que es la tendencia de extenderse por contiguidad, dando placas
verrugosas o lesiones gomosas escalonadas, que afectan vasos linfaticos
regionales y finalizan en el ganglio linfatico principal (cuello, axila, ingle);
cuando existe diseminacién a otros érganos es por estados o enfermedades
inmunosupresoras. En niflos es frecuente que la esporotricosis cutaneo —

linfatica afecte en la cara y puede ser unilateral o bilateral. ('8

La esporotricosis pulmonar se inicia y sigue un curso similar al de
tuberculosis, es decir, se establece inicialmente el primo contacto y mas
tarde aparece la esporotricosis primaria pulmonar como un cuadro
neumonico asintomatico en el 98% de los casos; a partir de estos es mas

facil la diseminacion sistémica. Es importante citar que es una forma rara.
(1)

Otra forma en que se presenta la esporotricosis es la “cutanea- fija” que
aparece en 25% de los casos, es cronica y como su nombre lo dice, es
localizada y no tiende a la diseminacion, se forma del mismo chancro
esporotricosico dando paso a una lesion unica de caracteristica verrugosa,
de bordes definidos, con halo eritemato violaceo, cubierta con escamas y

costras melicéricas generalmente asintomatica. Esta forma es limitada
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debido a que el paciente tiene una buena respuesta inmunolégica y tienden

a curarse por si mismos de manera espontanea. (-8

Las formas mas raras en las que se presenta la esporotricosis son la

cutanea- superficial, la cutanea- hematogena y la pulmonar:

La cutanea-superficial se cree que es una variante de la cutanea- fija; se
constituye por placas eritemato-escamosas, violaceas y pruriginosas;
generalmente se presentan en la cara, sin embargo, se ha observado que
la placa no se mantiene fija, sino que avanza con lentitud sin afectar vasos
y ganglios linfaticos, y a pesar de lo superficial de las lesiones la mayoria

de los casos son inmunoldgicamente hipoérgicos o anérgicos. (8)

La cutanea- hematdgena o también llamada cutanea-diseminada, se asocia
estados de inmunosupresion, ya sea por alguna enfermedad o proceso que
abate la inmunidad celular (diabetes, VIH-SIDA, embarazo, etc.), por ello se
cree que el agente etiolégico actua como oportunista mientras que el
huésped presenta una respuesta inmunitaria practicamente anérgica; las
lesiones que presentan son de morfologias nodo-gomosas, ulceras y placas
verrugosas en cualquier parte de la piel incluyendo mucosas. Esta variedad
tiende a diseminarse en huesos y articulaciones e incluso hacia el sistema

nervioso central (SNC) lo cual lo lleva a un mal prondstico. (8)

Las formas extra cutdneas son poco frecuentes, entre las cuales se
encuentran el tipo pulmonar, donde la mayor parte de los casos son
primarios y provienen de zonas endémicas; se divide en dos tipos, el
cronico, donde la mayoria de los pacientes son asintomaticos (98%); se
presenta de manera autolimitada con zonas cavitarias similares a la
tuberculosis, mientras que los casos sintomaticos cursan como una
neumonia con tos y expectoracion escasa. Y el segundo tipo es agudo,
progresivo e involucra ganglios linfaticos sobre todo los ganglios
traqueobronquiales; la sintomatologia es variada y generalmente

acompanada de pérdida de peso, tos con abundante expectoracion, disnea
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y fatiga; en ambos casos, en pacientes inmunosuprimidos la diseminacion

es frecuente (18

a)

Figura 3. Esporotricosis linfangitica en pierna y pie. a) y b) Lesiones nodulares
subcutaneas en area frontal media tibial con extension al primer tercio, cara lateral.

c) Ulcera en area maleolar externa miembro pélvico izquierdo

% Complejo Sporotrix schenkii

e Microbiologia.

Los hongos del género Sporothrix son saprofitos que a menudo se
encuentran en el ambiente y habitan sobre materia en descomposicién y
materia vegetal; vegetacion seca o vegetacion fresca como forraje y plantas

espinosas. (36)

Como resultado de la diversidad genética, ecoldogica y bioldgica, la
taxonomia histéricamente es inconsistente; actualmente Sporothrix alberga
53 especies descritas [Figura 4], obtenida de estudios filogenéticos que
demostraron los limites de especies en Sporothrix, lo que permitid
caracterizar el agente clasico S. schenkii sensu stricto (S. schenkii ss) y

especies relacionadas que incluyen S. brasiliensis, S. globosa y S. luriei. 4
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Durante mucho tiempo el género Sporothrix medicamente relevante se
clasifico como “un complejo de especies” llamado complejo S. schenkii y
comprende seis especies S. albicans, S. brasiliensis, S. globosa, S.

mexicana, S. luriei y S. schenckii ss. (-3

Dentro del género Sporothrix las especies que constituyen el clado “clinico
o patdégeno” son S. brasiliensis, S. schenckii, S. globosa y S. lurei, mientras
que en el clado “ambiental “se encuentran las especies S. mexicana, S.
humicola, S. pallida, S. chilensis, y S. stenoceras que raramente causan
infecciones a mamiferos. ) Si bien comprende una diversidad de
organismos que tienen una amplia distribucidn geografica de S. brasiliensis,
S. globosa, S. luriei y S. schenckii raramente se han aislado en la

naturaleza. ®

En general se estima que las especies con relevancia medica de Sporothrix
spp crecen en suelos con un amplio rango de temperatura entre 6.6°C y
28.84°C y humedad relativa entre el 37.5% y 99.06%. ©)
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Figura 4. Relacion filogenética entre miembros de relevancia clinica y ambiental

en Sporothrix, basado en secuencia de calmodulina (exén 3-5). Origen (clinico,

plantas, suelo, insectos, etc.), clado genético/ complejo de especie, desarrollo

sexual y nicho ecoldgico en Sporothrix y especies relacionadas que estén

presentes (Tomado de A.M Rodrigues et. al., 2020) 4
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- Fenotipo

Las colonias de Sporothrix spp inicialmente son de color claro y de aspecto
cremoso y con el tiempo pueden virar a café, gris oscuro o casi a tonalidad
negra, las caracteristicas micro morfolégicas son importantes para la
caracterizacion del hongo sobre todo las especies de interés clinico al

momento de realizar el diagndstico de laboratorio. *)

Las colonias filamentosas de Sporothrix presentan hifas hialinas septadas
delgadas (1- 2 um de ancho) con dos tipos de conidios: conidios primarios
o simpodiales, que son hialinos y de pared delgada, ademas son de forma
ovalada o eliptica y estan dispuestos en forma de flor de margarita al final
del conididforo; y conidios secundarios o conidios sésiles, que son de color
marron y paredes gruesas y emergen de las hifas indiferenciadas, suelen
ser piriformes, ovoides o esféricas Mientras que las colonias de levadura
inicialmente son de color crema hasta amarillo grisaceo, microscopicamente
estas colonias se componen de células redondas u ovaladas con forma de

“puro” con una o varias gemaciones como se muestra en la [Figura 5] 4

Se ha mencionado que el dimorfismo ayuda a confirmar la identidad de las
especies de Sporothrix incluyendo el clado clinico ya que Ophiostoma,
Pesotum y Rhinocladiella pueden producir conidios similares a los conidios

primarios de Sporothrix spp. 4
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Conidios primarios
simpodiales

Conidios
secundarios
sésiles

Fase saprofitica
a25°C

Fase parasitaria
de 35°-37°C
V7
&
9
o

Levaduras elongadas Levaduras esféricas y
forma de puro’ (2 a 6 um) ovoides (2 a 6um)

Figura 5. Morfologia de Sporothrix spp en su fase parasitaria y saprofitica. Durante su
crecimiento Sporothrix desarrolla hifas hialinas septadas con conidiéforos erectos;
producen dos tipos de conidios: Conidios hialinos de pared delgada (conidios primarios o
simpodiales) o conidios marrones oscuro de pared gruesa (conidios secundarios o sésiles)
La fase patogénica es caracteristica en sus levaduras ovoides o esféricas que a veces se

elongan en forma de puro. (Tomado de A.M Rodrigues et. al, 2020) 4

- Filogenética
Ademas del género Sporothrix, el dimorfismo térmico se observa en otros
hongos patégenos endémicos como Blastomyces spp., Cocciodioides spp,

Histoplasma capsulatum, entre otros, de estos hongos patdgenos, el género

Sporothrix se coloca en la clase Sordariomycetes y el orden
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Ophiostomatales. Hasta ahora pocos estudios describen los atributos
gendémicos de las especies individuales patégenas de Sporothrix, como S.
brasiliensis, S. globosa, S. pallida y S. schenckii, el analisis completo del
genoma de S. brasiliensis y S. schenckii demuestran la presencia de varios
factores de virulencia como el dominio “lysin motif’ (LysM), adhesinas y
proteasas, y la multiple expansién/contraccion de la familia de genes
(dominio LysM, GtPasa, policetidosintasa y enoilreductasa) en sus

genomas. ©)

La gendmica comparativa de las especies de Sporothrix ayuda a entender
la biologia del genoma. Prakash y colaboradores realizaron un analisis
filogenético de los genes responsables de la interaccidén huésped - patégeno
y la evolucién de las especies patogénicas de Sporothrix comparado con

otros hongos patogénicos dimorfos

En el analisis se muestra un total de 39 genomas fungicos, donde las
especies patogénicas de Sporothrix tienen aproximadamente un numero

similar de genes comparado con las menos patogénicas como S. pallida

Tabla 2. Especies de Sporothrix, demostrando su similitud respecto al valor numérico de
genes. La precision de la prediccion de genes muestra una similitud del 80 - 100% de los
genes de S. schenckii, S. brasiliensis y S. globosa, mientras que S. pallida solo el 60% de

los genes mostro >40% de similitud con los genes de S. schenckii. ©

Especies de S. brasiliensis S. globosa S. schenckii S. pallida
Sporothrix
No. de genes 8715 8983 8719 9845

La virulencia / patogenia asociada a los genes en las especies de
esporotricosis muestra un numero similar de genes en su genoma, los
genes de virulencia identificados fueron genes asociados a la pared celular
(enzimas activas en carbohidratos) asi como dominios extracelulares,
genes que se involucran en la respuesta al estrés, y la adquisicion de hierro,

moléculas de sefalizacion celular y diversas proteasas. Los genes de
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respuesta a estrés como la superéxido dismutasa (SOD), catalasa,
peroxidasa y la proteina de respuesta a calor (HSP) se conservan en las
especies patogénicas de Sporothrix y de otros hongos dimorfos; debido a
que el hierro y los metales asociados a la virulencia fungica y patogenia,
generalmente se adquieren del huésped mediante vias reductoras o por
sideroforos por el transporte de hierro, los genes de adquisicidon de hierro y
las vias reductoras, como permeasas de alta afinidad a hierro (FTR1), multi
cobre oxidasa, y reductasa férrica, se conservan en las especies de

Sporothrix.

Tabla 3. Comparacion numérica de genes de virulencia / patogenia de las especies de

Sporothrix patogénicas ©)

Especies de S. brasiliensis S. globosa S. schenckii S. pallida

Sporothrix

No. de genes
asociados a 1650 1758 1699 2020
virulencia /

patogenia

Las caracteristicas de la gendmica comparativa de las especies
patogénicas de Sporothrix tienen mas del 85% de sintenia del genoma entre

las mismas especies.

e Factores de virulencia

- Dimorfismo

Entre los mecanismos fisiopatogénicos y factores de virulencia de
Sporothrix spp se encuentra el dimorfismo fungico que es la habilidad de
algunos hongos para exhibir un cambio fenotipico, en la esporotricosis el
hongo es micelial en su forma infecciosa mientras que, en su forma

parasitaria dentro del huésped, cambia a levadura. (7813
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- Componentes de la superficie celular

La virulencia del complejo S. schenckii se ha atribuido a la presencia de
ciertos componentes celulares que se involucran en la interaccion con el
huésped como adhesinas presentes en la superficie celular que favorecen
la adhesion a las células epiteliales y la matriz extracelular o también la
habilidad de revertir peroxido de ergosterol a ergosterol que se ha propuesto

como mecanismo de evasion de la respuesta fungica (13
- Pared celular

La pared celular es el elemento mas externo de la célula fungica y es el
primer punto de contacto entre el hongo y el huésped; de S. schenckii se
sabe poco de la composicidn de su pared celular en comparacion con otros
hongos, pero los componentes que la diferencian de otras estructuras
fungicas consisten en glucanos alcalino-solubles e insolubles, que se
encuentran en la misma proporcidon en ambas fases morfolégicas del hongo

(micelial y levaduriforme). &.13.14)

La composicion quimica como se menciond antes se forma por un
glucopéptido constituido por una fraccidn polisacaridica con quitina,
manosa, galactosa, glucosa y L-ramnosa, este ultimo carbohidrato no se ha
encontrado en otros hongos patdgenos lo cual lo vuelve especifica al
momento de identificar al hongo, también contiene una fraccion peptidica
que se compone de treonina, serina, acido aspartico y acido glutamico. Las
ramnomananos y galactomananos de la pared celular del clado patogénico
de Sporothrix spp influyen en la funcién de los macréfagos inhibiendo la

fagocitosis. & 13)

Como se sabe, la pared células es la estructura fungica mas externa y es el
primer punto de contacto con el huésped para infectar y colonizar, ademas
es una estructura dinamica que puede variar de acuerdo con las
condiciones ambientales, lo que asume que la plasticidad de la pared celular

de Sporothrix spp puede ocurrir dentro del huésped. (14

22



Algunos glico-conjugados de la pared celular, la quitina y la B-1-3 y 3-1-6-
glucanos se encuentran en las especies patogénicas y no patogénicas, se
involucran en la respuesta inmune y son conocidos como PAMP’s. La
exposicion de quitina y B-glucanos en la superficie del hongo favorecen su
unién con los PRR’s correspondientes expuestos en las células del huésped
permitiendo la absorcion del microorganismo o secretando las citocinas

especificas. (14

Las diferencias en la arquitectura y la composicion de la pared celular del
hongo impactan en el reconocimiento por las células inmunes del huésped

y la fagocitosis aumenta o disminuye entre las diferentes especies. (1)

Sporothrix spp. MODELO DE PARED CELULAR HIPOTETICO

Capa Microfibrilar
Peptido-ramnomananas

81:3,8 14, B 1-6 s /

Hl h - . /
Glucanosy quitina A . / -

Glycogen «-particle
¢Fuente de glucosa para enzimas de la pared celular?
Figura 6. Modelo hipotético de la pared celular de S. brasiliensis y S. schenckii. Indicando
la presencia del péptido — ramnomanana localizado en la parte externa de la capa fibrilar
(verde); quitina(café) y B-glucanos 1-3 (azul) y 1-6(rosa); los B-glucanos se encuentran en
la capa mas interna. El contenido de quitina, B-glucanos, ramnomananas y aminoacidos y
la composicion de azucares de la pared celular no cambian mucho entre S. brasiliensis y

S. schenckii, sin embargo, la pared celular de S. brasiliensis tiene 30% mas quitinay 100%

mas ramnosa que la pared celular de S. schenckii (Tomado de Lopes-Bezerra, 2018)
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- Produccién de melanina

Otro factor de virulencia importante es la produccion de melanina en la
pared celular tanto de los conidios como de la forma levaduriforme que
presenta Sporothrix; la mayoria de las especies del complejo S. schenckii
cuenta con la habilidad de sintetizar melanina o compuestos parecidos a la
melanina, ademas de contribuir a su virulencia favorece en la proteccion del
hongo contra la respuesta inmune del huésped ya que se protege frente la
accion de agentes oxidantes y reduce la fagocitosis e induccion de muerte

celular. @1

Sporothrix produce compuestos parecidos a la melanina también llamados
alomelanina o melaninas DHN, por su precursor dihidroxinaftaleno, que son
pigmentos derivados a partir de acetatos por la via pentacétida a través de
la policétido sintasa (PKS) y generalmente son de color negro o café (11.12),
Cuando el ciclo del 4cido tricarboxilico esta saturado, las unidades de Acetil-
CoA generadas después de la glucdlisis se convierten en pentacétidos que
se utilizan para la sintesis de melanina DNH. Las levaduras también
producen melanina durante la infeccidn, esto reduce su fagocitosis por

macrofagos y que favorece el desarrollo de la infeccion (19)

Sporothrix spp también tiene la capacidad de producir melanina via
dihidroxifenilalanina (DOPA), por la actividad de tirosinasas o lacasas que
hidroxilan DOPA a dopaquinona; este pigmento se acumula en la pared

celular de las levaduras, hifas y conidios del hongo. (19-13)

En presencia de tirosina S. schenckii ss, S. brasiliensis, S. globosa son
capaces de producir piomelanina, pigmento que también se involucra en su

virulencia. (13
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Figura 7. Sintesis de melanina. Via metabdlica para la sintesis de melanina DNH o
alomelanina a partir de Acetil Coenzima A (Acetil-CoA), mediante la via pentacétida.
(modificado de Uran et al., 2008)

- Termo tolerancia

No todas las cepas provenientes del medio ambiente tienen la capacidad
de adaptarse a altas temperaturas, generalmente las cepas de interés
clinico son las que demuestran mayor tolerancia a la temperatura del cuerpo
humano (35°C — 37°C); sin embargo, se han reportado casos en los que

cuando el microorganismo presenta una baja tolerancia muestra mayor
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incidencia de la forma clinica cutanea- fija, mientras que a mayor termo

tolerancia la incidencia es mayor en la forma linfocutanea ('3
- Proteasas

Existen enzimas extracelulares como la fosfatasa acida que juegan un papel
importante en la interaccion entre las levaduras de Sporothrix spp y los
macréfagos y otras células del huésped. ('3 La habilidad del complejo
Sporothrix para invadir tejidos cutaneos se asocia con proteasas como
serina y aspartil proteasa, fosfatasa acida, colagenasa, caseinasas,
gelatinasa, mientras que S. brasiliensis muestra actividad de ureasas y
DNAsas que tienen un papel clave en la patogenia. La presencia de las
proteasas puede variar dependiendo la virulencia de las especies del
complejo Sporothrix, algunas especies como S. brasiliensis expresan
menos factores de virulencia que S. schenckii ss., aun cuando es mas
virulenta, lo que demuestra que su mecanismo patogénico es mas complejo
al involucrar proteasas y otras moléculas para evadir el sistema

inmunoldgico del huésped. (1319

< Diagnéstico de laboratorio.

e Cultivos.

De manera rutinaria, en la mayoria de los laboratorios de diagndéstico, para
identificar Sporothrix spp se usan métodos fenotipicos estandarizados, por
caracteristicas macroscépicas y microscopicas, esto ultimo unicamente
cuando son directamente de cultivos del hongo que se detallan en seguida.
El cultivo en medios de cultivo Sabouraud dextrosa agar; sigue siendo el
método mas utilizado y de referencia; una vez inoculado se debe incubar de
25 a 28°C, cuando crece el hongo en este medio origina colonias
filamentosas en las que microscdpicamente se observa micelio delgado con
microconidios sésiles y simpuddlicos. Debido a que el complejo Sporothrix
presenta dimorfismo, para obtener colonias levaduriformes se usan medios

enriquecidos como agar gelosa sangre y agar chocolate los cuales se
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incuban a 37°C; en su crecimiento se observan levaduras elongadas con

formas de "puro" o "navecillas”. (1.6

Las colonias de las especies del complejo Sporothrix se desarrollan con
rapidez al inicio, son colonias limitadas, de aspecto membranosos radiadas
y de color blanquecino o beige, posteriormente desarrollan micelio aéreo y
la colonia se vuelve acuminada; en el centro se generan cumulos de micelio
llamados “coremium”; en la periferia de la colonia se conserva el aspecto
mucoide y el color cambia a café oscuro; dependiendo de los medios de

cultivo y la capacidad de la cepa para formar o no pigmentos melanicos (
e Examen directo, tinciones y biopsias

Las muestras obtenidas de las lesiones de los pacientes pueden analizarse
a la microscopia mediante tinciones (Gram, Giemsa, PAS y Grocott), las
cuales sin embargo no son utiles debido a que en muy pocas situaciones es
posible observar las levaduras, que son la fase parasitaria del complejo
Sporothrix, solo en casos extraordinarios se observan levaduras y cuerpos
asteroides [Figura 9] o en los casos donde se presentan formas anérgicas
(diseminadas y pulmonares) se observan grandes cantidades de levaduras
de formas elongadas asi mismo, existen métodos alternativos que incluyen
la histopatologia, la citopatologia y la inmunohistoquimica que reportan
sensibilidades de 91.3%, 87.0% y 88.6% respectivamente, sin embargo, al
igual que con las tinciones y los examenes directos no es facil observar
estructuras levaduriformes, por lo cual es imprescindible realizar los

cultivos. (14.18)
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Figura 8. Microconidios simpodiales con forma de “flor de margarita”. Tincion con
eritrosina, aumento microscopico 40x.

Figura 9. Representacion de un cuerpo asteroide de Sporothrix schenckii. Los cuerpos
asteroides pueden medir hasta 100 mm, un mayor tamafio comparado con la forma

levaduriforme, que mide de 2 a 6 mm. (Tomado de Hernandez-Chavez et al., 2017)3*

e Pruebas inmunoldgicas
-Esporotricina

Por el dimorfismo del complejo Sporothrix se presentan dos estructuras
antigénicas: Esporotricina M que es la proveniente de la fase micelial y
Esporotricina L, que proviene de la fase levaduriforme, sin embargo, es mas

utilizada para la busqueda de reactores positivos por ser mas barata y de
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facil obtencion, mientras que la esporotricina M se utiliza mas en el

diagnostico clinico como se explica a continuacion. @
-Intradermorreaccion con esporoticina M (micelial).

Una prueba utilizada en algunos paises del mundo, (incluido México), es la
aplicacion de esporotricina M; la intradermorreaccién con esporotricina
micelial se efectua usando la fraccion quimica del complejo molecular
péptido — polisacarido, constituido por ramnomananos (penta vy
tetrasacaridos) especificos de Sporothrix spp. Se administra una décima de
mililitro del antigeno a una dilucion 1:2000; via intradérmica en el antebrazo

o espalda. (1:33)

Para su interpretacion se realiza una lectura con los mismos criterios del
derivado proteico purificado (PPD) obtenido de Mycobacterium bovis;
prueba para deteccion de tuberculosis. Presenta una respuesta inmediata 5
a 10 minutos después de la aplicacion de la esporotricina; que se
caracteriza por eritema vy prurito, lo que indica liberacion de histamina. La
prueba que se considerara positiva se obtiene entre 24 y 48 horas después
de su aplicacion, donde se forma una zona indurada, eritematosa y dolorosa
de 5 mm de diametro o mayor la cual es causada por la migracion de células
inmunocompetentes hacia el sitio de inoculacion del antigeno
(aproximadamente 5 x107 células/mL). Generalmente es una prueba muy
especifica, sin embargo, existen casos negativos en pacientes
inmunosuprimidos o anérgicos; también existen casos falsos positivos en
individuos que tuvieron la enfermedad, ya que la respuesta se mantiene
positiva por la memoria inmunoldgica, es importante mencionar que en los
casos diseminados el resultado suele ser negativo. Para Estados Unidos y

la Unién Europea este método aun no es aceptado (118 33)
-Otras pruebas de diagnostico
Debido a la eficacia con la que responden los medios de cultivo, los ensayos

serologicos y de otro tipo no son muy solicitados cuando se trata de casos
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cutaneos; sin embargo, se vuelven de gran importancia cuando son formas
sistémicas y pulmonares. La serologia es muy sensibles para la deteccién
de anticuerpos, especificamente 1gG, contra los antigenos de Sporothrix,
esto lo vuelve una herramienta auxiliar para diagnostico de formas clinicas
que se asemejen a otras enfermedades cutaneas; la mayoria de los casos
requieren so6lo una muestra de suero y permite hacer un diagndstico
presuntivo de infeccion reciente o activa, la serologia es fundamental para
comprender la prevalencia y transmision del hongo en areas endémicas y
también ayuda en la orientacion del tratamiento de la enfermedad. Los
estudios mas importantes son la precipitinas, aglutininas y fijacion del
complemento, aunque se realizan con poca frecuencia. Se pueden usar
otras técnicas como inmunoblot, inmunofluorescencia, aglutinacion por
latex entre otras, sin embargo, ninguna de estas pruebas seroldgicas puede

diferenciar las diversas especies de Sporothrix. (4

Los métodos de secuenciacion de DNA también son utiles en el diagnostico
de esta micosis. La secuenciacion por PCR es otra herramienta que ayuda
al diagndstico de esta micosis, por medio de amplificacién de fragmentos
de DNA, para este estudio son utilizados: el gen Calmodulina, la region
ITS1-2 asi como el gen quitina-sintetasa, ChS1, el gen 26S rDNA y el gen
topoisomerasa Il. La espectrometria de masas MALDI-TOF MS (matrix-
assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass sperctometry) es
utilizada para la identificacion rapida y especifica para hongos, se ha vuelto
una herramienta prometedora, simple, rapida y apropiada que permite la
identificacion de las especies mas frecuentes de esporotricosis y que
comienza a reemplazar los métodos de identificacion fenotipica. La ventaja
de MALDI-TOF al identificar Sporothrix y cualquier otro microorganismo es
que se puede realizar directamente de colonias aisladas cultivadas en

placas de cultivo en cuestion de minutos. (1:4.6.18-19)
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< Tratamiento.

Como se ha mencionado, las especies del complejo S. schenckii presentan

diferencias micro morfoldgicas y fenotipicas entre ellas, sin embargo, su

importancia radica en la sensibilidad ante los antimicéticos sistémicos. El

tratamiento sigue siendo empirico, es decir que se inicia sin conocer la

susceptibilidad de las cepas, los mas utilizados son:

Yoduro de potasio (Kl). Se ha utilizado como tratamiento de primera
linea contra la esporotricosis cutanea por mas de 100 afios y hoy en
dia sigue siendo utilizado como la terapia de eleccion en paises
subdesarrollados debido a su gran eficacia, menores efectos
secundarios y bajo costo. Sin embargo, la prescripciébn es menos
frecuente debido al poco conocimiento de su mecanismo de accion,
la aparicion de nuevos medicamentos y la toxicidad que causan altas
dosis. La guia para el manejo de esporotricosis de 2007 de la IDSA
(Infectious Diseases Society of America) recomienda de primera
linea itraconazol y para pacientes que no responden a este
tratamiento, incluso a mayor dosis se recomienda Kl o terbinafina,
asi como también es recomendado como tratamiento alternativo en
pacientes pediatricos. ?7) La dosis para adultos es de 3 a 6 g/ dia
iniciando con 1 gramo para evaluar su tolerancia, mientras que la
dosis Optima para pacientes pediatricos es de 1 a 3 g/ dia iniciando
con medio gramo igualmente para evaluar la tolerancia. El tiempo de
terapia en los casos comunes de esporotricosis, es decir en la
linfangitica y fija, es de tres meses promedio, sin embargo, es
recomendable continuar con el tratamiento por 1 0 2 meses mas para
evitar recaidas. (")

Anfotericina B, Es utilizada en casos de esporotricosis sistémica o
anérgica sobre todo cuando existe compromiso éseo, visceral o
pulmonar. Esta terapia se realiza en el entorno intrahospitalario. La

dosis va desde los 0.25 a los 0.75 mg/kg/dia y en algunos casos llega
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hasta 1 mg/kg/dia con anfotericina B desoxicolato. En el caso de la
anfotericina B lipidica son 5mg/kg/dia con un rango de 2 a 6
mg/kg/dia, para la anfotericina B liposomal, la dosis estandar es de 3
mg/kg/dia con un rango de 3- 5 mg/kg/dia y finalmente para
anfotericina B de dispersién coloidal (complejo colesterol-sulfato) la
dosis va de 3-4 mg/kg/dia.

- Derivados azolicos; para las Guias Norteamericanas para el
tratamiento de la Esporotricosis, el tratamiento de eleccion es
itraconazol, sobre todo para casos hematdgenos y diseminados, este
medicamento presenta escasos efectos colaterales. La dosis va de
los 200 a los 300 mg/dia, en forma continua por tiempo continuo de
4 a 6 meses o también puede administrarse de forma intermitente,

es decir 400 mg/ dia una semana y descanso de 3 semanas.

< Resultados.

Se reportaron 25 casos pediatricos obtenidos del Hospital General de
México (Tabla 4), procedentes de 6 estados del pais donde predomina
Puebla con 8 casos (32%), 7 en CDMX (28%) y 6 en Guerrero (24%)
mientras que en estados como Hidalgo s6lo 2 casos (8%) y en Veracruz y

Tlaxcala solo 1 caso por estado (4% c/u)

De los 25 casos de esporotricosis hubo un predominio del sexo masculino
(56%) sobre el femenino (44%). La edad de los pacientes oscila entre los 4
a 17 anos (promedio 10.9 afos); el 56% de los casos fueron nifos escolares
(6-11 anos), seguido del grupo adolescente (12-18 afios) con 36% y 8% los
nifos preescolares (1 a 5 afnos). En cuanto a las variedades clinicas, la
cutanea linfangitica se observé en 14 de los 25 casos (56%) seguida de la
cutanea fija con 8 casos (32%), mientras que 1 caso (4%) presenté ambas
formas clinicas (cutanea mixta) y 2 de los pacientes presentaron la forma

diseminada (8%).
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Respecto a la fuente de infeccion, el 48% de los casos fue por traumatismo
con material vegetal, el 44% de los nifios reportaron traumatismo con
materiales no especificados y so6lo el 8% de los nifios fueron casos
zoonoticos por rasgufios de ardillas; también podemos observar en la tabla
(Tabla 4) que las topografias observadas fueron, en 56% extremidades
superiores, 32% cara (barbilla, parpado, nariz, area malar unilateral o en
comisura de la boca), mientras que sélo el 12% abarcan otras topografias
como el tronco o extremidades inferiores algunos combinados con

inoculaciones en la cara.

La prueba diagnostica mas utilizada es la inoculacion de medios de cultivo
Sabouraud [Figura 10] en los cuales transcurrido el tiempo de incubacion
se obtuvo Sporothrix sp.; la herramienta de apoyo para el diagnéstico fue la
intradermorreaccion con esporotricina M, y el 100% dio respuesta positiva,
en el analisis microscopico y tinciones de las muestras biolégicas de los

pacientes en el 88% de los casos no se observaron estructuras.

a) b) c)

Figura 10. Cultivo y microscopia de Sporothrix sp. a) Sporothrix sp, en agar dextrosa de
Sabouraud. b) Examen directo con azul de algodén lactofenol 40X conidios secundarios
sésiles y conidios primarios simpodiales. ¢) Examen directo con azul de algodén lactofenol

40X conidios primarios simpodiales en “formacién de margarita”.

33



Para desarrollar pigmento melanico se realizé la resiembra de algunas
cepas en medio de cultivo agar “alpiste negro”, en el examen directo se
observaron abundantes conidios secundarios sésiles con pigmento

melanico y mayor numero de conidios primarios simpodiales dispuestos en

su caracteristica “formaciéon de flor de margarita” al final del conidiéforo |
Figura 11]
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Figura 11 Examen directo de Sporothrix sp obtenido de medio de cultivo agar

“alpiste negro”. Se observa el desarrollo de pigmento melanico en los conidios

El tratamiento que se utilizé en el 52% de los pacientes fue Yoduro de
potasio (KI) que como se describe en la literatura es el tratamiento de
eleccion para esta micosis y el 100% de los pacientes se curaron o
presentaron mejoria, con tiempo de tratamiento de 2.5 a 4 meses; del 32%
de los pacientes pediatricos que se les administré un tratamiento diferente
(Itraconazol), el 25% no se conoce su evolucion con el tratamiento, sin
embargo, del 75% que si se conoce su evolucion, fueron pacientes que se
curaron y la duracion de su tratamiento fue de 4-5 meses el 16% de los
pacientes siguieron tratamiento combinado resultando en una buena

evolucion ademas con tiempos relativamente mas cortos de 1 a 2 meses.
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Tabla 4. Datos de 25 casos pediatricos obtenidos del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”

Activida = Sospecha | Tiempo Form i e':llli\ézln?:?a Examen Tiempo
Géner Pais Provincia d laboral = de fuente de a p ag de micolégi Histopatolo | Esporotrici Tratamiento de Respuest
o] Iprofesio de evoluci  clinic anatémica  diagnésti o 9 gia na tratamien | aclinica
n infeccion on a %0 to
s . . Proved. Granuloma
M Méxic | Malinaltepec Escolar Contacto 3m FC OreJa’ S. Negativo | supurativo Kl 3 meses Curado
o Guerrero con arbusto (Pabellén) schenckii 5%4 cm
s . L Proved.
M Méxic Puebla Estudiant L_e_s lon 3m LC Brgzo S. Negativo ND 5x5 cm Itra 4 meses Curado
o) e dividida Izquierdo schenckii
Méxic | Huauchinan | Estudiant | Desconocid Brazo Proved.
F o go Puebla e a 4m LC derecho schsﬁckii Negativo ND 3x3 cm KI 4 meses Curado
Méxic Traumatism Barbilla y Proved.
M o CDMX Escolar o en iardin im FC comisura S. Negativo ND 4X4.5 cm Kl 3 meses Curado
) de la boca | schenckii
Actividad ) Barbilla /
Méxic | Acatepec | esrurales Varios FC & | cuelloy Proved. Pocas Granuloma
F o Guerrero y traumatismo 6m LC pierna S. . |levaduras supurativo 3x3 cm Itra 5 meses Curado
S schenckii 5X4 cm
escolares derecha
Méxic Lesion Proved.
F CDMX Escolar o 2m FC Barbilla S. Negativo ND 2.5x2.5cm Kl 2.5meses | Curado
° dividida schenckii
Levadura
M Méxic | Coyotepec, E(S:g\?ilggél Varios 9m D Brazo ProSved. S ND Negativo Kl 5 meses | Mejorado
o] Guerrero traumas derecho " .. | abundant 9 !
es rurales schenckii es
- . < Proved.
Méxic El Chico Preescol | Rasguifo de Brazo .
F o Hidalgo ar ardilla 2m LC derecho schzﬁckii Negativo ND 2x2cm Kl 2 meses Curado
Méxic Desconocid . proved. S. .
M o CDMX Escolar o 4m FC Barbilla globosa Negativo ND 1x1.5¢cm Itra 4.5 meses | Curado

35




Méxic Ahuacatena Varios Brazo Proved.
ngo Escolar | traumatismo 5m LC S. Negativo ND 4x4cm Ki 3 meses Curado
o] . derecho .
Guerrero s por hojas schenckii
Méxic Ahuacatena Varios Brazo Proved. Granuloma
ngo Escolar | traumatismo 5m LC : S. Negativo . 5X4 Ki 3 meses Curado
o) . Izquierdo . supurativo
Guerrero s por hojas schenckii
- . . Parpado Proved.
Méxic | Xilocuautla, Escolar Traumatism om FC inferior S Negativo ND 1.5x1.5 KI/Terr_notera 1 mes Curado
o) Puebla 0 en escuela . cm pia
derecho schenckii
- . L Proved.
Méxic | Xilocuautla, Escolar I_.e.spn 5m LC Brazo S. Negativo ND 2x2cm Ki 4 meses Curado
o Puebla dividida derecho .
schenckii
s . Estudiant . Proved. .
Méxic | Xochimilco ey Traumatism 8m FC . Brgzo S Negativo ND 25x25 Termoterapi 2 meses Curado
o CDMX ) o con flor izquierdo " cm a
floricultor schenckii
s ~ Proved.
Méxic Puebla Escolar Rasgu_no de 4m LC Brazo S. Negativo ND 35x35 KI 2.5meses | Curado
o] ardilla derecho . cm
schenckii
- Trabajad . Proved. Mejoria/
Méxic | - Ocotepec, or H01a§ de 8m LC Brazo S. Negativo ND 1.5x2 Itra 5 meses | desconoci
o] Guerrero . maiz derecho .
agricola schenckii do
Estudiant
Méxic Zacatlan e Desconocid Pierna Proved. Desconoci
ey 3m LC e S. Negativo ND 3x3 cm Itra 4 meses
o) Puebla actividad o) izquierda . do
schenckii
es rurales
Estudiant Proved
Méxic | Cuetzalan ey Hoasde |, | (¢ | Caay s. Negativo ND 15x1.5 KI 35meses | Curado
o] Puebla actividad maiz nariz "
schenckii
es rurales
Méxic Traumatism Brazo Proved.
Hidalgo Escolar 3m LC S. Negativo ND 4 x4 cm Itra 4.5 meses | Curado
o 0 en escuela derecho "
schenckii
Méxic Ayu((jj:nte Traumatism Brazo Proved.
CDMX . . o con 4m LC S. Negativo ND 3x3cm Itra 4 meses Curado
o] carpinteri derecho .
a madera schenckii
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M| Méxic opux Escolar | lrauma om | Fc |Areamalar| S. | \ooativo ND 5x5 cm KI 3meses | Curado
0 arbusto 1zq. schenckii
Trabajad . Cara, Multiples 1mes +3 L
o . Trauma hoja Granuloma . - Mejoria /
Méxic | Huauchinan ora ; tronco y S. levaduras - . Termoterapi mas .
F . maiz/embar 3m D : . supurativo + | Negative Desconoci
o] go Puebla | domestic extremidad | schenckii | elongada a+ Anfo B | termotera
azo levaduras . do
a es s pia
M |MEXCl ooy | Escolar | DeSOOMOCid | g | g |Areamalar|  S. | o oobive ND 4X4.5 cm KI 3meses | Curado
o] o] Izq. schenckii
Méxic Trauma Mano y S
F Tlaxcala Escolar . 3m LC brazo "~ .. | Negativo ND 4 x4 cm Itra 4 meses Curado
o] trabajo rural schenckii
derecho
. Escolar y *
F Méxic | Huatusco trabajo Tra“m.‘? 4m LC Brazo S. .. | Negativo ND 5x4 KI* (R Ad) 6 meses Curado
o Veracruz rural buganvilia Derecho | schenckii Itra

LC= Cuténea linfangitica; FC= Cutanea fija; D= Diseminada
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« Discusién

Toriello et al. @), en una revision de 40 articulos entre los afios 1914 a 2019
presentan el registro mas preciso y completo con 2762 pacientes solamente
en México, de los cuales el 34.15% fueron casos pediatricos (0-15 afos), lo
que demuestra la frecuencia con la que los pacientes en este rango de edad
desarrollan la enfermedad, en otra revision, Espinosa- Texis ©) recopilé 50
casos de diferentes edades en México, aunque no menciona las formas
clinicas predominantes en estos grupos y si alguna se correlaciona a alguna
comorbilidad, indica que la mayor incidencia es en personas menores de 20
afios y mayores de 50 afios ®); sin embargo, la esporotricosis pediatrica no
recibe suficiente atencion; por lo que los riesgos y factores de pronédstico en
este grupo de edad son desconocidos ?), en otra revision Hernandez-
Castro ('®), de 124 publicaciones de América (norte, sur y centro) reportan
12,636 pacientes con esporotricosis, concentrando México el 11.32% de los
casos siendo el tercer lugar en presentar el mayor numero de casos
después de Brasil (43.89%) y Peru (37.92%), en este documento, no se
especifica el porcentaje de pacientes pediatricos afectados, sin embargo,
mencionan que la esporotricosis se considera una enfermedad endémica y
ocupacional por las diferentes fuentes de contaminacién y por el clima
caracteristico que favorece las condiciones de crecimiento del hongo, ya
que en paises como Brasil y Peru, que tienen mayor numero de casos, se
asocia mas con infeccion zoondtica. Comparando estos datos con nuestros
25 casos especificamente pediatricos, las fuentes de infeccién
documentadas son principalmente por traumatismos con materia organica
contaminada (76%), mientras que la infeccién por zoonosis (8%) no es
habitual en pacientes pediatricos en México, si bien existe un 16% de casos
en los cuales no se especificd la via de entrada. Asi como en estas
publicaciones, otros autores ¢ 3233) también exponen que la esporotricosis
es mas frecuente en los menores de 15 anos y que esta infecciéon ha ido
aumentando en la ultima década.
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Cabe mencionar que tanto Toriello como Hernandez © '8 coinciden en sus
publicaciones de que el estado donde hay mayor numero de casos de
esporotricosis es Jalisco; tanto en los 25 casos recopilados en el HGM como
en los datos de los 50 pacientes reportados por Espinosa-Texis, ©) los
estados de mayor frecuencia que coinciden con la literatura son Puebla,
CDMX 'y Guerrero, aunque no se especifica la cantidad de casos pediatricos

por estado.

En la Ciudad de México tanto en la literatura como en los casos del HGM
no es reportada la principal fuente de infeccidn en los casos pediatricos ya
que en la anamnesis la informacion es proporcionada por los padres o
tutores quienes con frecuencia ignoran la verdad y so6lo suponen en base a
la informacion proporcionada por el infante quien, en multiples ocasiones
ignora o confunde este dato, sin embargo, en los casos que reportaron su
origen de contacto coinciden en traumatismos ocurridos en jardines con
plantas y flores, los cuales suelen estar contaminados con alguna de las
especies del complejo Sporothrix al encontrarse como saprofito en el suelo

y materia organica.

Por frecuencia, la forma clinica de placa fija se observd mas en cara,
mientras que la forma cutanea linfangitica en miembros toracicos (izquierdo
o derecho), ésta ultima con la presentacion de nédulos o0 gomas que siguen
el trayecto de los vasos linfaticos ®V; lo cual es similar a lo reportado en la
bibliografia consultada, en ambas formas clinicas se puede observar que la
respuesta a la esporotricina intradérmica es positiva, debido al estado

hiperérgico que presente en estos pacientes

Uno de los pacientes desarrollo esporotricosis por multiples inoculaciones,
como consecuencia de ello desarrollé6 dos formas clinicas: cutanea fija y
cutanea linfangitica, la topografia en el caso de la forma cutanea fija fue el
area del menton/ cuello y la linfocutanea se desarrollé en la pierna derecha.
En uno de los casos que presentd forma diseminada, la fuente de infeccion

fue por traumatismo con materia vegetal sin embargo en esta paciente por
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su condicion de embarazo (inmunosupresion), esto contribuyd en la
diseminacion de la infeccién, presentando una lesion localizada en cara y la
diseminacion en tronco hacia miembros pélvicos mientras que el otro caso
diseminado, el paciente presentd afeccion en brazo derecho y su respuesta
ante la intradermorreaccion fue negativa, respuesta que podia descartar la
enfermedad o sefialar que se trataba de un caso anérgico, lo que confirmé
lo segundo, debido a que en el examen micoldgico se encontrd presencia

de levaduras.

Para el diagnéstico de la enfermedad se les realizé examen micolégico a
los 25 pacientes; unicamente en los casos diseminados y en el caso clinico
mixto (cutanea fija y cutanea linfangitica) que representan el 12% de los
casos se encontraron levaduras elongadas, esto es posible debido a que el
agente etioldgico actua como oportunista cuando el paciente esta asociado
a un estado anérgico y en uno de los casos el estado anérgico estaba
confirmado, ya que la paciente, al estar embarazada, presentaba un estado
inmunoldgico disminuido; en los pacientes donde la forma clinica sélo era
fija cutanea o cutanea linfangitica en ninguno se observé a la microscopia,
alguna forma micolégica (ni levaduras, ni cuerpos asteroides) con este tipo
de diagndstico, ya que como se ha mencionado los examenes directos no
son utiles para esta micosis, mucho menos cuando el estado inmunoldgico

del paciente es hiperérgico.

Como ayuda al diagnéstico de esta infeccion y debido a que el crecimiento
en el cultivo del hongo es tardado, se aplicé intradermorreaccion con
esporotricina M a los 25 pacientes; los casos diseminados dieron resultado
negativo y tanto los casos fijjos como los linfangiticos tuvieron respuesta
positiva. La esporotricina, como todas las pruebas intradérmicas, no es
diagndstica; solo mide el grado de hipersensibilidad del organismo frente al
hongo, reaccion mediada por linfocitos T, haya o no enfermedad activa. Se
sabe que el diagndstico definitivo de esta micosis se hace por cultivo (que

es el patron de referencia), ya que en la mayoria de los casos el examen
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micoldgico directo y la histopatologia suelen no revelar formas parasitarias

®), como se demostrd en los resultados obtenidos,

Otros métodos de diagndstico reportados por Hernandez-Castro (18),
ademas de cultivos y biopsias es por secuenciacion de los genes
Calmodulina y genes de cinasa dependientes de calcio- calmodulina con
PCR y PCR multiplex, sin embargo, en México por los costos tan elevados
es dificil realizar este tipo de diagndstico, sobre todo en los estados con
mayor pobreza, también reporta el diagnostico con MALDI-TOF y PCR en
varios casos de Estados Unidos de América. Por otra parte, Conchita
Toriello @ quien recolecté sélo los casos de México en diferentes estados y
diferentes afos a partir de que se reporto6 el primer caso en México, afade
a los métodos de diagndstico tradicionales el diagndstico por rayos X, el
ensayo indirecto de inmunofluorescencia (IFA) y el ensayo
inmunoenzimatico (ELISA), y no se realizan en muchos estados o con mas
frecuencia porque son métodos de diagndstico que requieren de mayor

presupuesto.

Como se hizo mencidn en los resultados, al 52% de los 25 pacientes se les
administro KI como tratamiento por ser pacientes pediatricos y ser lo
recomendado por la IDSA como terapia alternativa. Este porcentaje de
pacientes con las formas clinicas cutanea fija y cutanea linfangitica se
curaron en un tiempo estimado de 2.5 a 4 meses mientras que el caso
diseminado en 5 meses presentd mejoria; se sabe que la accion del Kl en
la respuesta humoral se presenta en los pacientes con esporotricosis por la
estimulacién de la sintesis de anticuerpos contra antigenos de S. schenckii
y las concentraciones normales de inmunoglobulinas 1gG, IgA e IgM en los
enfermos con esporotricosis, por lo tanto la variabilidad de la respuesta
clinica del huésped, incluye la curacion espontanea y la evidencia de
infeccion sistémica, en los casos de inmunodeficiencia celular sugiere la
participacion de la inmunidad celular en el mecanismo fungicida y la

erradicacion de la enfermedad. Sin embargo, en los pacientes con
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esporotricosis localizada debido a que la inmunidad celular no se encuentra

alterada, sugiere que no es la unica forma de reaccionar contra el hongo.
(26)

Al 32% de los pacientes que se les traté con lItraconazol, los casos que
presentaron como forma clinica la forma cutanea linfangitica (75%) el 66.7
% se curd en periodos de tiempo de 4 a 5 meses mientras el 33.3% de los
casos con esta forma se desconoce la respuesta clinica ante este
tratamiento, por otro lado el caso cutaneo fijo (12.5%) también presenté cura
en 4.5 meses, mientras que el caso que presento ambas formas clinicas
(cutanea fija y cutanea linfangitica) se cur6 en un periodo de 5 meses; de
acuerdo con el grupo de Estudio de Micosis de la IDSA el Itraconazol es
considerado el medicamento de eleccién para esporotricosis cutanea
linfangitica o cutanea mixta, debido a su buena tolerabilidad y baja tasa de
resistencia.®® Lo que se confirma con los porcentajes de los casos
mencionados con base a lo que la IDSA sugiere, que la mayoria de los
pacientes que se benefician con dosis de 100- 200 mg por dia en un periodo

de 3 a 6 meses es suficiente para curar la mayoria de los casos.®®

En cuanto al 16% de los casos restantes fueron pacientes que se les dio
seguimiento con terapia combinada, en los cuales su respuesta clinica fue
satisfactoria pues la mayoria de ellos presento cura, a excepcion del caso
diseminado donde la paciente estaba embarazada y se desconoce si
realmente se curd o solo tuvo mejoria bajo el tratamiento de termoterapia
combinado con Anfotericina B. Cabe mencionar que para tratar la
esporotricosis en embarazadas es recomendada la hipertermia local de 42
a 43°C cuando la enfermedad es localizada y Anfotericina B 3-5 mg/kg/dia
para enfermedad sistémica; Mientras que los azoles se deben evitar y se
recomienda esperar hasta el postparto para tratar las formas no severas de

esporotricosis en embarazadas. (2930
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< Conclusiones

Debido a que la esporotricosis es una infeccion frecuente en la poblacion
pediatrica comparada con otros grupos de edad, es importante considerar
dar un buen diagnéstico en la practica médica tanto rural como urbana para
un manejo terapéutico adecuado, ya que en México aun hay nifos que en
sus actividades agricolas corren riesgo de tener traumatismos con materia
vegetal contaminado, o bien contacto con roedores, reptiles e insectos que
puedan portar el hongo. También es importante recordar que los nifios en
zonas urbanas no estan exentos y corren el mismo riesgo de infeccion
cuando juegan en jardines y llegan a exponerse a traumatismos con
arbustos y plantas, asi como a exponerse con ardillas (fauna frecuente en
ciudades) o animales domésticos como gatos que lleguen a estar infectados

0 sean portadores.

Las formas clinicas mas habituales son la forma cutdanea en placa fija y
cutaneo linfangitica, las cuales corresponden a una adecuada o exacerbada
respuesta inmunolégica, mientras que las formas diseminadas se

encuentran en pacientes con diversos grados de inmunosupresion.

La respuesta terapéutica es adecuada con inmunoestimulantes como el KiI,
como tratamiento de eleccidn, mientras que las formas clinicas relacionadas
con inmunosupresion son manejadas de manera mas adecuada con azoles,
terbinafina, anfotericina B ajustando las dosis de acuerdo con el manejo
ponderal con respuestas bastante adecuadas en periodos de tiempo entre

3y 5 meses.
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