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Caso clinico

Reporte de un caso clinico de esporotricosis por transmision zoonotica en el estado
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Resumen: La esporotricosis es una enfermedad micética polimoérfica que se puede observar en humanos y animales. Se adquiere por la
inoculacion traumaética en el tejido cutaneo o subcutaneo de hongos pertenecientes al género Sporothrix. Se ha reportado transmision
zoonGtica a partir de una variedad de animales domésticos y salvajes, pero se asocia mas comunmente con felinos. Los gatos tienen un
gran potencial zoondtico ya que sus lesiones cutaneas suelen presentar una alta carga fungica. Los agentes etioldgicos de la esporotricosis
se encuentran agrupados en un complejo que incluye principalmente S. brasiliensis, S. schenckii, S. globosa y S. luriei, cada uno de los
cuales tiene caracteristicas epidemioldgicas y de virulencia especificas. La manifestacion clasica en humanos incluye una lesion
localizada fija en el sitio del trauma, ademas de esporotricosis linfocutanea con propagacion fungica a lo largo de los canales linfaticos.
Este caso clinico representa el primer reporte de esporotricosis zoondtica reportado en Venezuela, en un paciente proveniente del estado
Miranda asociada al rasgufio de un gato salvaje. Se tomd una muestra de la lesién cutanea y se identificaron células fungicas, las cuales
posteriormente, a través de métodos fenotipicos y moleculares fueron identificadas como S. schenckii sensu stricto, un patdgeno
ampliamente diseminado en América Latina. El paciente fue tratado exitosamente con dosis diarias de itraconazol.
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Clinical report of Sporotrichosis by zoonotic transmission in Miranda state, Venezuela

Abstract: Sporotrichosis is a polymorphic fungal disease that can be observed in humans and animals, acquired by traumatic inoculation
into the cutaneous or subcutaneous tissue of fungi belonging to the genus Sporothrix. Zoonotic transmission has been reported from
various domestic and wild animals, mainly associated with feline contact. Cats have a great zoonotic potential since their cutaneous
lesions usually present a high fungal load. The etiological agents of sporotrichosis are found grouped in a complex, which mainly includes
S. brasiliensis, S. schenckii, S. globosa and S. luriei, each of which has specific epidemiological and virulence characteristics. The classic
manifestation in humans consists of a fixed localized lesion at the site of trauma, in addition to lymphocutaneous sporotrichosis with
fungal spread along the lymphatic channels. This clinical case represents the first report of zoonotic sporotrichosis reported in VVenezuela,
in a patient from Miranda state associated with the scratch of a wild cat. A sample was taken from the skin lesion and fungal cells were
identified, which later, through phenotypic and molecular methods, were identified as S. schenckii sensu stricto, a widely disseminated
pathogen in Latin America. The patient was successfully treated with daily doses of itraconazole.
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Introduccion

La esporotricosis es una infeccion crdnica cutanea o
subcutanea causada por hongos termodimorficos del orden
Ophiostomatales [1]. Esta micosis es provocada por
diferentes especies del complejo Sporothrix schenckii, de
distribucién mundial, pero mas frecuentemente descritos
en regiones tropicales o subtropicales, como Sur América
[2]. Suele adquirirse mediante la inoculacion traumatica de
los propagulos de Sporothrix spp. en el tejido cutaneo o
subcutaneo [3]. Esta micosis afecta a ambos sexos sin
preferencia por edad o raza. La enfermedad linfatica
cutanea es la manifestacion clinica mas comdn en la
practica clinica [1,3]; sin embargo, se debe realizar
diagnéstico diferencial con enfermedades tales como:
tuberculosis, leishmaniasis cutanea, tularemia, nocardiosis
cuténea, otras enfermedades micobacterianas atipicas,
micetoma, cromoblastomicosis y lepra [4].

El complejo Sporothrix schenckii esta formado por seis
especies (S. schenckii sensu stricto, S. brasiliensis, S.
globosa, S. mexicana, S. luriei y S. albicans) [2], basado en
estudios filogenéticos usando secuenciacion de ADN de las
regiones de los espaciadores de transcripcion interna del
ADN ribosomal (ITS) y calmodulina (CAL), B-tubulina y
genes de traduccion del factor de elongacion a-1. En
particular, la secuenciacion de los genes de CAL ha sido
ampliamente usada para estudios de identificacion y
taxonomia de especies de Sporothrix, a partir de muestras
clinicas y cultivo [5]. Sin embargo, el estandar de oro para
el diagndstico definitivo de la esporotricosis es el cultivo
del patégeno [6], basado en sus caracteristicas fenotipicas
(morfologia de la conidia, crecimiento a 30 °C, 35 °C y
37 °C, asimilacion de sacarosa, rafinosa y sorbitol) [7].

Sporothrix schenckii sensu stricto es el mas
frecuentemente aislado. La infeccion por S. schenckii se
describe como la "infeccion del jardinero" ya que ocurre
tras la inoculacion directa a través de la piel con tierra o
espinas contaminadas; no obstante, se han descrito casos
asociados a labores mineras o contacto con animales [2],
tales como artropodos, armadillos, ardillas, viboras, aves o
peces [8]. La transmision zoondtica de Sporothrix spp.
también es posible, por medio de arafiazos o picaduras de
animales asintomaéticos o infectados, siendo los gatos los
principales vectores, a través de los cuales la enfermedad
se transmite a los seres humanos u otros animales, aunque
sucede de forma esporadica, se encuentra muy
documentada [9-11].

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 28 afios, estudiante

de ingenieria, de clase media y procedente de la zona El
Hatillo en el estado Miranda, Venezuela. En el afio 2016 el
paciente acudi6 a un centro clinico de salud privado, con
signos de lesion traumatica de tres meses de evolucion. El
paciente refiri6 que dicha lesién se inici6 en los antebrazos
derecho e izquierdo como papulas, asintomaticas al inicio,
luego dolorosas que crecieron progresivamente, las cuales
evolucionaron a pustulas luego de haber sido arufiado y
mordido por un gato.

Al examen fisico el paciente se encontraba en buenas
condiciones  fisicas, afebril, con evidencia de
adenomegalias axilares, dolor en ambos brazos y en el
examen dermatologico se evidenciaron dos lesiones
ulceradas granulomatosas, hiperémicas, de
aproximadamente 15 mm de ancho en ambos antebrazos.
Tras el examen fisico, se procedi6 a tomar muestra
purulenta de las lesiones cutaneas, las cuales fueron
enviadas inmediatamente en jeringas estériles al
laboratorio de bacteriologia para cultivo bacteriano, cultivo
de hongos y cultivo de micobacterias.

Identificacion por cultivo. Los cultivos para identificacion
de bacterias fueron negativos a las 72 horas de incubacién.
En la coloracion de Giemsa se observaron blastoconidias
alargadas con forma de cigarro (Figura 1).

Figura 1. Coloracion de Giemsa a partir de las lesiones del
paciente (Objetivo 100X): Se observan blastoconidias alargadas
con forma de cigarro.

Para determinar si la lesion era causada por hongos, la
muestra fue sembrada en agar Sabouraud con cloranfenicol
y en agar Mycosel®; de estos medios se obtuvo el
aislamiento presuntivo del complejo S. schenckii (Figura
2). Después de 5 a 7 dias de incubacion a 25 °C se
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observaron colonias de hongos filamentosos hialinos, de
color blanco, desarrollando posteriormente un color oscuro
en el centro. Microscopicamente, se observaron hifas
hialinas, septadas y ramificadas, con presencia de
conidiéforos delgados de donde nacen conidios dispuestos
simpodialmente como una “flor de margarita” (Figura 3).

Figura 2. Fase micelial del complejo Sporothrix schenckii.
Morfologia macroscépica (Agar Mycosel®, 27 °C).

Figura 3. Fase micelial del complejo Sporothrix schenckii.
Morfologia microscépica. Tincion con azul de lactofenol
(Agar Mycosel®, 27 °C).

Para demostrar el dimorfismo termal se realizaron varios
subcultivos en agar infusion cerebro corazén (BHI) a 35-
37 °C, observandose finalmente colonias de aspecto
cremoso, de color amarillo tostado, correspondientes a la
fase levaduriforme. Microscopicamente se observaron
blastoconidias de 2,5 a 5,0 um de diametro y de forma
parecida a un “cigarro”, caracteristica del complejo S.
schenckii. Para la identificacion fenotipica de las especies
dentro del complejo se realiz6 la asimilacion de sacarosa y
rafinosa, quedando en evidencia la asimilacion de ambos
hidratos de carbono [12]. Con los signos y sintomas, las
caracteristicas epidemiolégicas y el resultado del cultivo
del hongo se realiz6 el diagnostico presuntivo de
esporotricosis. El paciente fue tratado con intraconazol
(200 mg dos veces al dia) durante tres meses. Las lesiones
cicatrizaron aproximadamente en un periodo de tiempo de
8-10 semanas.

Identificacién molecular. La colonia aislada se inoculé en
medio liquido BHI a 37 °C por 3 dias, con agitacién
continua a 120 rpm. Las células fueron recogidas por
filtracién, congeladas en nitrégeno liquido, maceradas y
liofilizadas. EI ADN fue extraido empleando el método de
Raeder y Broda [13], con modificaciones de Calcagno et
al. [14]. Se realiz6 un ensayo de PCR con el uso de los
primers degenerados CAL1y CAL2, cuyas secuencias son
complementarias a los exones 3 y 5 del locus de la CAL,
con los que se obtuvo un amplicon Unico entre 700 y 800
pb, visualizados en geles de agarosa al 0,8 % (Figura 4A).
Las regiones ITS se amplificaron empleando los primers
universales 1TS4 e ITS5, obteniéndose amplicones de
aproximadamente 600 pb, visualizados en geles de agarosa
al 0,8 % (Figura 4B). Las secuencias de los primers
empleados se muestran en la tabla 1. Los amplicones
fueron purificados empleando el kit Concert Rapid PCR
Purification System (Gibco BRL, Inglaterra) y fueron
secuenciados en Macrogen INC (Sedl, Corea). Las
secuencias fueron exportadas en formato FASTA y se
procedi6 arealizar el BLASTn, herramienta mantenida por
el NCBI [15,16], obteniéndose entre 99 y 100 % de
identidad con el gen CAL y genes ITS de otros aislados del
complejo S. schenckii registrados en el GenBank.

Figura 4. (A) Amplificacion por PCR de una region del gen de
Calmodulina. Pozo 1: marcador de peso molecular £ Pstl. Pozos
2y 3: controles positivos (ADN de cepas conocidas de Sporothrix
schenckii sensu stricto). Pozos 4 y 5: controles positivos (ADN
de cepas conocidas de Sporothrix globosa). Pozos 6 y 7: ADN
proveniente de la muestra del paciente. Pozo 8: control negativo
(agua). (B) Amplificacién por PCR de las regiones de los
espaciadores de transcripcion interna del ADN ribosomal
(ITS). Pozo 1: marcador de peso molecular £ Pst-1. Pozos 2 y 3:
controles positivos (ADN de cepas conocidas Sporothrix
schenckii sensu stricto). Pozo 4: control positivo (ADN de cepa
conocida de Sporothrix globosa). Pozo 5: ADN proveniente de la
muestra del paciente. Pozo 6: control negativo (agua).
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Tabla 1. Primers utilizados para amplificar los fragmentos de los
genes Calmodulina (CAL) y de las regiones de los espaciadores
de transcripcion interna del ADN ribosomal (ITS).

Secuencia 5°-3’
5’TCCTCCGCTTATTGATATGC 3’
5’GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG 3’

Primer Locus/gen
ITS4 ADN ribosomal 28S
ITS5 ADN ribosomal 18S

CAL1 Calmodulina 5’GARTWCAAGGAGGCCTTCTC 3’
CAL2A Calmodulina S'TTTTTGCATCATGAGTTGGAC 3’
Discusion

Los hongos pertenecientes al complejo S. schenckii son
dimérficos, por lo que se pueden encontrar en su forma
levaduriforme y de micelio, y esta morfologia es
dependiente de la temperatura en la que se desarrolle. Una
vez que los conidios y las hifas saprofiticas se introducen
en el cuerpo por implantacion traumatica, los organismos
se convierten a la fase levaduriforme. La inoculacion
ocurre generalmente a través de la penetracion via cutanea
mientras se manipula la planta o el suelo [17].

La enfermedad también es muy frecuente encontrarla
en animales de sangre caliente, como gatos, perros,
armadillos, aves y loros [7]. Una vez que este hongo
dimérfico se encuentra dentro del hospedador es capaz de
causar infecciones que van desde lesiones cutaneas
localizadas a una diseminacion severa de la enfermedad
[11]. Existen evidencias con base en diferentes estudios de
gue la transmision de la esporotricosis por contacto gato-
hombre es provocada por arafiazos y mordeduras [7], por
lo que esta micosis ha comenzado a considerarse como una
verdadera zoonosis.

El diagnéstico definitivo de la esporotricosis requiere el
aislamiento del agente etiolégico en cultivo y la
identificacion de la especie por estudios morfoldgicos y
fenotipos fisiol6gicos, asi como por PCR y secuenciacion
de los genes de CAL [18] e ITS. Para este caso clinico, por
medio de la tipificacion molecular, el agente causal se
identifico como S. schenckii sensu stricto.

Sporothrix schenckii sensu stricto se encuentra
ampliamente distribuido y ha sido principalmente aislado
en América, Europa, Africa (Sur Africa) y Asia (Japon). La
incidencia de la esporotricosis varia entre los diferentes
paises de América Latina, con areas endémicas
encontradas en Brasil, Costa Rica, Guatemala, Colombia,
México y Uruguay. Las tasas de prevalencia estimadas de
esporotricosis oscilan de 0,1 a 0,5 % en Brasil, Colombia,
El Salvador, México, Uruguay y Venezuela [7]. En
Venezuela, la mayoria de los pacientes con esporotricosis
poseen edades menores a los 30 afios (66,15 %), siendo los
mas afectados los estudiantes (37,6 %), seguido de los
agricultores (29,3 %) y las amas de casa (6,8 %).

Interesantemente, el modo de transmisién no ha podido ser
identificado en el 61,6 % de los casos [19].

La esporotricosis en gatos ha sido reportada en diferentes
paises, principalmente en Brasil [18]. En Venezuela, se
sabe poco sobre la esporotricosis felina o el papel de los
gatos como fuente de infeccion, ya que las investigaciones
de este tipo son escasas. No obstante, en Venezuela la
esporotricosis humana es la segunda micosis subcutanea
mas frecuente después de la cromaoblastomicosis [11].

En este caso, el paciente desarroll6 la esporotricosis por
S. schenckii sensu stricto como consecuencia de las heridas
provocadas por el felino, lo que indica transmision
zoonGtica. El paciente no tenia factores de riesgo
ocupacionales, tales como jardineria u otras actividades
relacionadas con la vegetacion. Este caso clinico
representa el primer reporte publicado de esporotricosis de
transmisién zoondtica en Venezuela.

Considerando la apariciébn de este caso de
esporotricosis zoonotica en Venezuela, y tomando en
cuenta que se considera una enfermedad desatendida con
un alto impacto en la salud y a nivel socioeconémico,
resulta necesaria la concientizaciéon publica y el
establecimiento de programas de vigilancia y control
epidemioldgico de la esporotricosis sostenibles en el
tiempo, con el enfoqgue UNA SALUD propuesto por la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) [20,21].
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Nota de los autores

El consentimiento informado para la publicacion
anonima del caso fue obtenido y autorizado por el paciente,
tomando en cuenta los principios de bioética establecidos
en la Declaracion de Helsinki publicada en 1975y revisada
en 1983.

La extemporaneidad en la publicacion del caso clinico se
debid en un principio al tiempo necesario para enviar a
secuenciar el aislamiento de Sporothrix schenckii sensu
stricto en Sedl, Corea, elemento que significé un
importante valor para la publicacién, particularmente
cuando se carecia de las iméagenes del caso clinico, debido
al sensible fallecimiento del médico tratante. Este
acontecimiento, sin dudas, desmotivo al equipo de trabajo;
pero, sin embargo, a su vez logrd convertirse finalmente en
una de las motivaciones para la recopilacion de toda esta
importante informacién epidemioldégica y para la
publicacion final.
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