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Resumen

La esporotricosis es una micosis causada por especies del
complejo Sporothrix schenckii. Basado en estudios epidemio-
l6gicos y moleculares. Se reconocen seis especies de Spo-
rothrix como causantes de la esporotricosis humana. Algunas
especies de este complejo, tienen un potencial zoondtico
relevante para la transmisién al humano, y muchas otras son
exclusivamente fitopatdgenas. Es considerada la micosis sub-
cutdnea mas frecuente en México. El principal mecanismo
de infeccién es el traumatismo con pérdida de continuidad
de la piel seguido por la contaminacién con el hongo Spo-
rothrix spp. Las principales formas clinicas son la esporotricosis
linfangitica, la forma cutanea fija y la forma diseminada. Los
procedimientos de laboratorio mas Utiles para confirmar el
diagnostico, son el cultivo de especimenes como exudado
y tejido, asi como el estudio histopatolégico. La forma para-
sitaria estd representada por levaduras en el tejido o exuda-
dos. Los medicamentos mas Utiles en el tratamiento son el
yoduro de potasioy el itraconazol. La prevencion es dificil; sin
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embargo, el uso de equipo protector durante las actividades
laborales puede contribuir a evitar este padecimiento.
Palabras clave: Hongos-patégenos; complejo Sporothrix
schenckii; esporotricosis.

Sporotrichosis: the most frequent
subcutaneous mycosis in Mexico

Abstract

Sporotrichosis is a mycosis caused by fungal species that are
part of the Sporothrix schenckii complex. Epidemiological
and molecular studies have found only six species of the
Sporothrix schenckii complex that cause infections in humans.
Some species of this complex have a relevant zoonotic po-
tential for transmission to humans, and some others only
have phytopathogenic properties. It is considered the most
frequent form of subcutaneous mycosis in Mexico. The main
mechanism of infection a wound with loss of continuity of
the skin followed by contamination with the fungus Sporo-
thrix spp. The main clinical manifestations are lymphangitic
sporotrichosis, fixed skin manifestation and disseminated
manifestation. The most useful laboratory procedures to
confirm the diagnosis are the cultivation of specimens such
as exudate and tissue, as well as the histopathological study.
The parasitic manifestation is represented by yeasts in the
tissue or exudates. The most useful medications for its treat-
ment are potassium iodide and itraconazole. Prevention is



difficult; however, the use of protective equipment during
work activities can help prevent this condition.
Key words: Pathogenic fungi; Sporotrix schenckii complex; mycosis.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Las primeras menciones de la enfermedad infec-
ciosa llamada esporotricosis, se hicieron a principio
de siglo XIX. El aislamiento del agente causal de
la esporotricosis fue obtenido en 1896 por B.R.
Schenck, quien cursaba sus estudios de medicina
en el Hospital John Hopkins, en Baltimore, Estados
Unidos. En los anos posteriores, el hongo recién
descrito se consideré como un basidiomiceto del
género Sporotrichum. Durante la década siguiente,
entre Hektoen y Perkins (1900), quienes nombraron
por primera vez al hongo Sporothrix schenckii, y De
Beurmann y Gougerot (1911), surgen controversias
acerca de la pertenencia del hongo a los basidio-
micetos. Fue hasta 1962 que Carmichael y otros
grupos de investigadores demostraron que el hongo
no es un basidiomiceto, sino un representante de
phylum Ascomycota™?.

En México, Gayén y Aguirre-Pequefio publica-
ron los primeros casos en 1913, y actualmente en
nuestro pais, la esporotricosis es considerada como
la micosis subcutdnea mds frecuente. Los estados
mas afectados son Ciudad de México, Puebla, Jalis-
co, Michoacén, Estado de México y Guanajuato®”.

ECOLOGIA
Los organismos de género Sporothrix forman parte
del sistema saprofitico natural y son ubicuos en el
medio ambiente. Hasta la fecha no se han descrito
las formas sexuales de este hongo, por lo que es
considerado anamorfo. Los estudios moleculares
actuales sugieren que Sporothrix schenckii y otros
representantes del complejo pueden tener su con-
traparte sexual entre hongos de la familia Ophiosto-
mataceae®’. En 2018, de Beer y cols. propusieron y
demostraron diferencias entre los géneros Sporothrix
y Ophiostoma a través de estudios filogenéticos'.
Hasta el dia de hoy, no se conoce el morfotipo se-
xual de los hongos del complejo Sporothrix.

La divisién taxondémica actual hace referencia a
2 clados: ambiental y clinico o patogénico, basin-
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dose en la taxonomia y ecotopologia"®. Algunas
especies de Sporothrix pertenecen al grupo de pa-
togenos primarios de animales, insectos y plantas.
Entre estas se encuentran especies Sporothrix bien
caracterizadas, pero también existen otras cripti-
cas, con un potencial patogénico que requiere de
estudios mds profundos. Las especies S. schenckii,
S. brasiliensis, S. globosa'y S. lurei 'y, recientemente,
S. mexicana y S. chilensis, han sido asignados al
clado clinicamente relevante”', y forman parte
de complejo S. schenckii.

Ademis de estudios taxonémicos, es importante
resaltar que la biologia de hongos-patégenos es fuer-
temente asociada a regiones tropicales especificas.

BIOLOGIA DE SPOROTHRIX SCHENCKII
Sporothrix schenckii es un hongo dimérfico, lo cual
quiere decir que puede manifestarse en 2 formas
diferentes dependientes de la fase de vida libre o
parasitaria.

En medios de cultivo artificiales o en la natura-
leza, a temperaturas alrededor de 25 °C, el hongo
se desarrolla en forma micelial, formada por hifas
y conidios. Los medios de cultivo microbiolégicos
permiten imitar la reproduccién asexual del hon-
go. Asi, el cultivo de S. schenckii en condiciones de
laboratorio a 20-25 °C, resulta en colonias filamen-
tosas planas, de aspecto himedo, blancas, oscuras o
mixtas, a veces con una superficie estriada'' (figura
1). En el estudio microscépico de esta fase filamen-
tosa, se observan hifas delgadas con un didmetro de
1-2 mm, septadas, con conidios hialinos, redondos,
piriformes o triangulares, generados por un meca-
nismo simpodial, de pared gruesa, dispuestos sobre
la hifa conidiégena o surgiendo desde conidiéforos
simples (figura 2). Con el tiempo, los cultivos pue-
den presentar una coloracién oscura, caracteristica
que distingue la especie S. schenckii de las especies
no patégenas® (figura 3).

Cuando S. schenckii es desarrollado en medios de
cultivo enriquecidos y a temperatura entre 35 y 37
°C, la forma micelial se transforma en la forma de
levaduras. Los sustratos enriquecidos en nutrientes
como la infusién cerebro-corazén (BHI), el agar
sangre o altas concentraciones de glucosa, favorecen
la transformacién a levadura. Las levaduras llegan a
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Esporotricosis

Figura 1. Esporotricosis linfangitica en extremidad superior, constituida
por diversos nédulos siguiendo el trayecto de los vasos linfaticos.

Figura 2. Esporotricosis cutdnea diseminada.

medir de 2-6 mm y pueden desarrollar gemaciones
tGinicas o mdaltiples. Los estudios de microscopia
electrénica revelan la transicién a estado de levadura
a partir de la hifa: cercana a un septum, surge una
gema en la posicién media o terminal de la hifa sin
aparente alteracién a nivel de citoplasma celular, sin
que el conidio origine la levadura'?.

Una vez parasitados los tejidos, el hongo se ex-
presa y parasita los tejidos exclusivamente como

levadura (figura 4).
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Figura 3. Examen microscépico de exudado de lesiones
de esporotricosis. Se aprecian numerosas levaduras de
Sporothrix redondas, algunas de ellas
en proceso de gemacion.

FACTORES DE VIRULENCIA

Los factores de virulencia son aquellas moléculas
o estructuras morfoldgicas de los hongos que les
permiten permanecer y proliferar dentro del orga-
nismo parasitado. Las moléculas de la pared fiingica
son las primeras en interactuar con las células del
hospedero. La quitina de Sporothrix spp. es el com-
ponente menor en las 3 formas de vida de hongo:
hifa, espora o levadura, mientras que la b-glucanas
y ramnomananas son las mds abundantes’. La pre-
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sencia de varios aziicares como manosa, ramno-
sa y galactosa caracteriza la pared celular de los
hongos del complejo S. schenckii, y, en especial, la
L-ramnosa asociada a péptido, tiene probables pro-
piedades antigénicas'. Las glicoproteinas y las rutas
biosintéticas de glicosilacion proteica de Sporothrix
estdn actualmente sujetas de diversos estudios. Las
especies mds virulentas como S. brasiliensis y S.
schenckii, contienen en su genoma 9 y 10 genes res-
pectivamente, que codifican para quitinasas, cuyo
papel en la patogénesis no ha sido atin aclarado’.

La melanina y proteinas como adhesinas, asi como
glicoproteina, también son consideradas como fac-
tores de virulencia. La produccién de melanina por
Sporothrix spp. depende de la concentracién de glu-
cosa en el medio de cultivo' o compuestos fenélicos
como 3,4-dihydroxy-L-phenylalanine (L-DOPA)?, y
protege al microorganismo de ser fagocitado®.

Otro factor de virulencia son las integrinas y ad-
hesinas del hongo, que reconocen la matriz extrace-
lular de la epidermis y, en particular, la fibronectina,
laminina y coldgeno tipo II'®". Recientemente una
glicoproteina de 70 kDa (Gp70) fue reconocida como
un nuevo factor importante para la adherencia®®.

El peréxido de ergosterol, enzimas proteoliticas,
catalasas, péptidos asociados a ramnomananas, lipi-
dos y la capacidad de formar biopeliculas, también
son parte de factores de virulencia, pero han sido
menos estudiados en comparacion con las molécu-
las anteriormente mencionadas.

RESPUESTA INMUNE

La respuesta inmune hacia S. schenckii y S. brasi-
liensis ha sido la mds estudiada debido a la mayor
frecuencia con que son aisladas estas especies en
humanos y otros animales. En la respuesta inmune
innata se enfatiza la activacién del complemento de
ambas vias (cldsica y alternativa), y la participaciéon
de TLR4 en el reconocimiento de componentes
lipidicos considerados como posibles patrones mo-
leculares asociados a patégenos (o PAMP, por sus
siglas en inglés) de origen fingico'?.

La respuesta inmune celular de tipo Thl es con-
siderada como principal en el control de la actividad
patogénica del microorganismo y manifestaciones
clinicas relativamente benignas. La respuesta Th1/
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Figura 4. Cultivo de una variedad pigmentada de
Sporothrix schenckii en agar papa dextrosa, con
colonia de aspecto velloso, plana.

Th17 se relaciona con la actividad de células dendri-
ticas e instalacién del inflamasoma, que controla la
limitacion del patdgeno en las infecciones cutdneas
y subcutdneas®**. La exacerbacién y curso clinico
complicado es atribuido a la respuesta de tipo Th2.
Las inmunodeficiencias desarrolladas a causa de
infecciones o enfermedades crénicas, pueden causar
diseminacién distémica de hongo, con una grave
afectacion de érganos internos y fungemia.

EPIDEMIOLOGIA

La esporotricosis puede ser adquirida a consecuen-
cia de traumatismo con pérdida de continuidad de
la piel asociado a la contaminacién con cualquier
material orgdnico u objeto que contenga al hongo
y, eventualmente, por arafiazo o contacto con los
gatos-portadores®, la mordedura de artrépodos, ar-
madillos, ardillas, viboras, aves o peces, entre otros®.
Los casos asociados a la inhalacién de conidios de
Sporothrix spp. y en consecuencia el desarrollo de
la enfermedad pulmonar y/o diseminada, también
han sido reportados en la literatura médica, pero
son poco frecuentes.
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Figura 5. Aspecto microscopico de Sporothrix schenckii
crecido en agar papa dextrosa, en el que se observan
abundantes conidios redondos, hialinos, algunos
formando la tipica distribucién en “flor de durazno”
originadas por un mecanismo simpodial (100x).

Las personas ocupacionalmente expuestas (POE),
relacionadas con las actividades agronémicas como
colectores de heno, los comerciantes de materiales
como madera o plantas, jardineros, etc., son las
que forman parte relevante y mds conocida de la
epidemiologia de esporotricosis. Aunque el hongo
se encuentra en el medio ambiente y puede tener
una interaccion constante con el humano, la inci-
dencia de infeccidn relacionada con actividades de
tipo ocupacional, es baja en las personas inmuno-
competentes.

En las 2 ultimas décadas la esporotricosis ha
sido considerada como una enfermedad zoonética
emergente debido a 1,503 gatos reportados como
portadores de S. schenckii>**». Otros mamiferos,
roedores, perros, armadillos e insectos, han sido
diagnosticados como portadores generalmente asin-
tomadticos de Sporohtrix sp. y han sido considerados
en la transmisién zoondtica de patdgena a humanos
a través de mordedura y/o contacto abrasivo®.

PATOGENESIS Y FORMAS CLINICAS

DE LA ESPOROTRICOSIS

Un factor importante en la evolucién clinica de la
esporotricosis es el tamano de inéculo y la profundi-
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dad con la cual se depositan los conidios del hongo
en el tejido del hospedero?.

Existen 3 principales formas clinicas en esporo-
tricosis de acuerdo a la localizacién de la lesién: la
cutdnea, mucocutdnea y extracutdneas. En la forma
cutdnea, el menor traumatismo en la epidermis pue-
de ser el motivo de entrada de esporas e hifas infec-
tantes, las cuales, al ser introducidas, no tardan en
sufrir el cambio dimérfico, es decir, convertirse en
levadura. El hongo, ahora en su fase levaduriforme,
puede permanecer en el sitio de entrada o diseminar-
se a otros sitios siguiendo los vasos linfiticos (figura
5). La primera forma clinica corresponde a la forma
cutdnea fija o localizada, mientras que la segunda
corresponde a la forma linfocutdnea o linfangitica.
La forma cutdnea fija inicia como una lesién de
tipo pdpula o pustula, posteriormente se forma un
nédulo subcutdneo. El nédulo se reblandece, se
convierte en goma, se ulcera y secreta contenido
purulento. Esta forma clinica se caracteriza por una
sola o pocas lesiones cerca del sitio de inoculacién.
Lesiones pueden ser ulcerativas, con bordes erite-
matosos o tener aspecto vegetativo, verrugoso, de
tipo placa infiltrada y sin participacién de las vias
linféticas. Las lesiones de tipo linfangitico se pre-
sentan en un 70% de los individuos infectados por
Sporothrix spp., en quienes aparecen nuevas lesiones
que siguen la circulacién linfdtica regional y cons-
tituyen la forma linfangitica®.

La forma cutdnea diseminada puede tener dife-
rentes componentes: lesiones linfangiticas y lesiones
cutdneas no contiguas (figura 6). Las lesiones en las
mucosas de pacientes, son otra forma de esporotrico-
sis cutdnea. Se sospecha auto-inoculacién a partir de
una lesion cutdnea previa, una probable diseminacién
hematégena o, eventualmente, entrada de conidios del
hongo por via aérea y su diseminacion a las mucosas”.

Las formas diseminadas de esporotricosis son
dificiles de diagnosticar e inciden con el desarrollo
de la enfermedad por inmunodeficiencia primaria,
como la infeccién por VIH-sida. La via de dise-
minacién es hematdgena, con afectacion de piel y
tejido dseo. Los individuos con alcoholismo, inmu-
nodepresién por corticoides u otras causas de inmu-
nosupresion idiopdtica, pueden desarrollar formas
de esporotricosis pulmonar, con sintomatologia
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Figura 6. Aspecto microscépico de Sporothrix schenckii
crecido en agar harina de maiz, en el que se intensifica
la produccién de pigmento de los conidios (100x).

que semeja la tuberculosis. La forma diseminada
con el involucramiento del tejido osteoarticular es
especialmente importante en los individuos con
respuesta inmune debilitada o ausente.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de laboratorio se basa en el estudio
micolégico. Un primer procedimiento es el examen
directo del exudado de las lesiones o del liquido de
lavado bronquioalveolar cuando se sospecha de una
esporotricosis pulmonar. Este material se procesa
con hidréxido de potasio (KOH) y se observa al
microscopio, o puede hacerse un frotis y tefiirse con
Gram, Giemsa o PAS. Una tincién mds especifica
para hongos es la de plata-metenamina (Gomori-
Grocott). En este estudio se debe buscar la forma
de levadura del hongo.

El procedimiento considerado el estindar de oro
en el diagnéstico de la esporotricosis es el cultivo
del material obtenido de las lesiones, secreciones,
pus y/o tejido. Estos materiales pueden ser inocu-
lados en agar-dextrosa Sabouraud con gentamicina
o cloranfenicol, o agar Mycosel con cicloheximida,
para obtener fase micelial del hongo. Si se desea re-
cuperar la fase levaduriforme, esta se logra en medio
agar infusién cerebro-corazén incubado a 37 °C®.
En el agar-dextrosa Sabouraud generalmente se desa-
rrollan colonias de aspecto hiimedo, membranosas,
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Figura 7. Imagen de un cuerpo asteroide (flecha) de
hongo Sporothrix observado en un corte histolégico
teAido con PAS.

de color blanco o pigmentadas. En los tltimos afios,
ha sido mds frecuente observar colonias de aspecto
velloso. Microscépicamente se aprecian conidios
redondos u ovoides, hialinos o pigmentados, que
nacen directamente de la hifa, en conidiéforos cor-
tos o largos, tomando la distribucién en forma de
“flor de margarita” o “flor de durazno”. La produc-
cién de pigmento es estimulada al crecer al hongo
en agar-harina de maiz.

Un estudio adicional con menor sensibilidad
diagndstica, es la histolopatologia; en general, se
observa una escasa distribucién o presencia de es-
tructuras levaduriformes en el tejido. La observa-
cién del cuerpo asteroide (una representacién del
fenémeno de Splendore-Hoeppli), constituido por
una levadura central rodeada de membranas celu-
lares del hospedero eosinofilicas, aunque no son pa-
tognomoénicas, si representan una alta probabilidad
diagnéstica de esporotricosis® (figura 7).

Algunos métodos serolégicos como ELISA o
Western blot, han sido implementados para detectar
anticuerpos dirigidos contra SsCBF (S. schenckii
Con A-Binding Fraction) en casos de sospecha de
esporotricosis cutdnea. Otros biomarcadores anti-
génicos como Gp70 o Gp60, considerados también
como factores de virulencia para Sporothrix spp. han
sido propuestos®®*.

La aplicacién intradérmica del antigeno metabé-
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lico de Sporot/;rz'x, conocido como esporotricina, es
un recurso util para reforzar el diagnéstico cuando
se tiene un caso con lesiones sugestivas de espo-
rotricosis. Se considera positiva una respuesta de
induracién de 5 mm o mds, a las 24 0 48 h después
de aplicado este antigeno. Es importante recordar
que una respuesta positiva también indica contacto
previo con el hongo, no necesariamente infeccién
actual.

Considerando que el hongo forma un complejo
de organismos con mayor o menor virulencia, es
importante usar métodos moleculares para la iden-
tificacion de especie a partir del cultivo. Los genes
para calmodulina (CAL), b-tubulina (BT2) y factor
de elongaci6n 1a (EF-1a), han sido utilizados para la
resolucién taxonémica de las especies clinicamente
relevantes®.

TRATAMIENTO

El tratamiento para la esporotricosis depende esen-
cialmente de la forma clinica y del estado inmuno-
légico del paciente, y los fairmacos incluyen prin-
cipalmente itraconazol, ioduro de potasio (KI),
terbinafina y anfotericina B. El ioduro de potasio
ha estado en el uso desde 1903 y fue sugerido por
Sabouraud. Sin conocer la accién especifica de KI
sobre las levaduras de Sporothrix, esta sal aumenta
la quimiotaxis de los neutréfilos hacia el granulo-
ma, por lo que sigue siendo considerada como el
tratamiento de eleccién. Cuando el KI causa in-
tolerancia en el paciente, el itraconazol es la mejor
alternativa; este medicamento inhibe la sintesis de
la pared fungica. Los fungicidas como la terbinafina
o la anfotericina B liposomal, se usan cuando hay
contraindicaciones del itraconazol, del KI o cuando
se trata de una enfermedad diseminada®.

Ademds de los antifiingicos convencionales, exis-
ten terapias alternativas como la crioterapia y el
tratamiento fotodindmico; este dltimo se encuentra
en fase de investigacién experimental e iz vitro.

PREVENCION

La transmisién zoonética es considerada de manera
muy importante para al menos uno de los integran-
tes mds virulentos de complejo de Sporothrix: S.
brasiliensis. En el manejo de animales domésticos
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o silvestres se deben seguir las normas de higiene
adecuadas, debido a diferentes enfermedades in-
fecciosas relacionadas con estos. La esporotricosis
detectada en animales debe ser tratada. El uso de
guantes durante el manejo de animales con lesiones
tipicamente esporotricdsicas, es indispensable todo
el tiempo y hasta una completa curacién del ani-
mal en cuestién. Los gatos domésticos infectados
deben ser incinerados post-mortem con la finalidad
de prevenir un foco infeccioso saprofitico por S.
brasiliensis.

Debido a que la esporotricosis es considerada
como una enfermedad ocupacional, se recomienda
el uso de guantes o ropa con manga larga al realizar
actividades relacionadas con el manejo de cualquier
material que pudiese herir y contaminar las zonas
corporales expuestas.

CONCLUSIONES

La esporotricosis es una micosis subcutdnea causada
por hongos dimérficos del complejo S. schenckii.
Es endémica de México y estd considerada como
una enfermedad ocupacional debido a las diferen-
tes fuentes de infeccion. Las formas clinicas mds
frecuentes en el humano son la forma cutdnea fija,
la forma linfangitica y la forma diseminada; esta
tltima de mal pronédstico debido a su asociacién
con inmunodeficiencias. La transmisién zoondtica
de la esporotricosis debe considerarse epidemiols-
gicamente relevante.
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