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RESUMEN
Introduccién: Scedosporium apiospermum es un patdégeno emergente, el cual es
considerado un hongo oportunista, cuyas manifestaciones pueden ser localizadas o
sistémicas. Requiere un diagnostico preciso y rapido, porque puede identificarse
errbneamente como otros hongos con diferentes perfiles de resistencia, como las especies
de Aspergillus. Objetivo general: Resefar los aspectos tedéricos de las infecciones
causadas por S. apiospermum a nivel mundial mediante una revisién de la literatura y
realizar un analisis descriptivo de casos reportados. Objetivos especificos: Realizar una
busqueda bibliografica exhaustiva de los casos clinicos publicados en la literatura entre
1935 hasta finales del 2024. Metodologia: Se consulto las bases de datos PubMed
(Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos de América (EE. UU), Bethesda, MD,
EE. UU.), Science Direct, Scielo, EBSCO Host, Redalyc y Google académico. Se extrajeron
los siguientes datos cuando estuvieron disponibles: afio del caso, sexo biolégico, edad,
presentacion clinica, factores predisponentes, hallazgo patolégico, método diagndstico,
tratamiento especifico y su duracion, condicion de fallecido o no y pais. Resultados y
Discusién: De los 333 casos analizados, 218 correspondieron a micosis sistémicas,
superando a las formas superficiales/subcutaneas (115 casos). Se confirmé un incremento
notable de los casos sistémicos a partir de la década de 1970. El hongo exhibe una
distribucion cosmopolita, con la mayoria de los casos reportados en Europa y América, y
un predominio en el sexo masculino en ambas formas. La edad promedio fue menor en las
micosis sistémicas (49.8 anos) que en las superficiales (55.3 afnos). A nivel diagnéstico, el
cultivo es el método de referencia, pero el examen directo es subutilizado. El diagnéstico
por histopatologia es limitado. Por ello, se enfatiza la importancia de métodos avanzados
(secuenciacion ITS, MALDI-TOF, mNGS) para una identificacion especifica. El voriconazol
fue el agente antifungico mas utilizado y es considerado el tratamiento de primera eleccién.
El tratamiento efectivo debe ser combinado con la cirugia/desbridamiento para reducir la
carga fungica en lesiones accesibles. Conclusiones: La prevalencia de factores de riesgo
subraya una asociacion importante entre la inmunosupresion secundaria y el riesgo de
enfermedad invasiva. La insuficiente aplicacién del examen directo y la confusién
diagnéstica con Aspergillus spp. justifican la urgente adopcion de protocolos diagndsticos
rapidos y estandarizados; el establecimiento de enfoques terapéuticos eficaces y precoces

es vital para reducir la elevada morbimortalidad asociada a la escedosporiosis sistémica.
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INTRODUCCION

Las infecciones por hongos resultan ser cada vez mas comunes en el ser humano,
actualmente estdn en un aumento alarmante, estas infecciones pueden ir desde
superficiales leves hasta infecciones invasivas potencialmente mortales, causadas con
mayor frecuencia por especies de Candida spp. y del género Aspergillus. Sin embargo,
existen patdgenos emergentes como Scedosporium apiospermum, el cual es considerado
un hongo oportunista, cuyas manifestaciones pueden ser localizadas o sistémicas y la via
de infeccion puede ser mediante inhalacion o inoculacion traumatica. Su presencia se
asocia al aumento global del uso de glucocorticoides, terapias inmunosupresoras y al uso
de quimioterapia. Es por esto, que S. apiospermum se considera una de las principales
causas de infecciones por hongos, que no son del género Aspergillus, en receptores de

trasplantes de 6rganos y pacientes con fibrosis quistica.

Cabe destacar que se requiere tener un diagndstico preciso y rapido, porque S.
apiospermum puede identificarse erréneamente como otros hongos con diferentes perfiles

de resistencia, como las especies de Aspergillus.



OBJETIVOS

Objetivo general

Resefar los aspectos tedricos de las infecciones causadas por Scedosporium
apiospermum a nivel mundial mediante una revisidon de la literatura y realizar un analisis

descriptivo de casos reportados.

Objetivos especificos

Sistematizar la informacion acerca de la etiologia, ecologia, epidemiologia, patogénesis,
manifestaciones clinicas, respuesta inmune, diagndstico de laboratorio y manejo

terapéutico de las infecciones causadas por S. apiospermum.

Realizar una busqueda bibliografica exhaustiva de los casos clinicos de infecciones por S.

apiospermum publicados en la literatura entre 1935 hasta finales del 2024.

Sefialar de los casos reportados en la literatura de infecciones por S. apiospermum la
distribucion geografica, aspectos demograficos, factores predisponentes, métodos
diagnésticos  utilizados 'y las estrategias terapéuticas para las  micosis

superficial/subcutaneo y sistémica.



METODOLOGIA

Primero se hace una revision bibliografica del tema, para los cual se consultan las bases
de datos de PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos de América (EE.
UU), Bethesda, MD, EE. UU.), Science Direct, Scielo, EBSCO Host, Redalyc y Google
académico, se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva de los casos clinicos
publicados en la literatura entre 1935 hasta finales del 2024. Se utilizaron como palabras
clave: “Scedosporium apiospermum”, “S. apiospermum”, Pseudallescheria boydii,
adicionalmente se incluyeron los términos de “Allescheria boydii’ y “Monosporium
apiospermum” como referencia a la nomenclatura previa de este hongo. A partir de los
articulos recuperados se obtuvo informaciéon adicional al consultar las referencias

bibliograficas incluidas.

En la segunda parte de este trabajo se analizan los casos publicados, se debe aclarar que
se utilizaron casos de la literatura publicada, por lo que puede existir un sesgo con respecto
a los casos totales existentes, ya que los estudios que resultan mas peculiares o con
hallazgos significativos son a menudo los que se difunden, por lo que es posible que la
muestra no refleje la verdadera distribucion de los casos sino sélo los seleccionados para
publicar. Los casos incluian infecciones por S. apiospermum diagnosticados premortem o
postmortem. Se extrajeron los siguientes datos cuando estuvieron disponibles: afo del
caso, sexo biolégico, edad, presentacion clinica, factores predisponentes, hallazgo
patolégico, método diagndstico, tratamiento especifico y su duracion, condicion de fallecido
0 no y pais. En cuanto a los paises se clasificaron en América, Oceania, Asia y Europa, se
debe aclarar que Turquia es un pais euroasiatico que se encuentra tanto en Europa como
en Asia, sin embargo, para efectos de este trabajo se clasificé como europeo, solamente.
Toda la informacion fue digitalizada en un documento de Excel para un mejor analisis y
luego copiada al software SPSS (IBM SPSS Statistics software para Windows, version 20.0,

Armonk, NY, EE. UU.) donde se calculd la frecuencia para cada variable.



CAPITULO 1. GENERALIDADES

1.1 Definicién del género

El género Scedosporium incluye hongos filamentosos, septados, saprobios, que son
transportados a través del aire, lo que los convierte en hongos ubicuos con distribucién
mundial (1). Estos hongos sobreviven y crecen en materia organica en descomposicion v,
por lo tanto, se encuentran con frecuencia en alta densidad en areas ocupadas por de los

seres humanos, como aguas residuales, aguas contaminadas y el suelo en general (2,3).

La especie Scedosporium apiospermum (S. apiospermum) puede ser la causa de
endoftalmitis, micetomas, osteomielitis, infecciones diseminadas, infecciones cutaneas y
excepcionalmente puede infectar el sistema nervioso central, donde el prondstico es
extremadamente malo (4-6). Las infecciones se presentan sobre todo en pacientes
inmunosupresos, como aquellos que son trasplantados; pero también se observa con
frecuencia en pacientes que después de un accidente sufren de un proceso donde casi se
ahogan en aguas estancadas, y ocasionalmente, en pacientes con virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) en su forma de sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) (7)

1.2 Sinonimia de la enfermedad

Las enfermedades clinicas se han denominado a partir de sinénimos del hongo:
alescheriasis, monosporiosis, petrielidiosis, pseudolescheriosis, scedosporiosis,

escedosporiosis, hialohifomicosis (8)

1.3 Historia

El primer caso reportado de escedosporiosis humana fue en un nifio con otitis externa
crénica, que fue publicado en 1899 por Siebenmann (9,10). Luego, en 1909, Tarozzi en
Cerdena, describe un hongo de rapido crecimiento, obtenido a partir de un micetoma de
grano blanco, de un paciente italiano (11-13). Sin embargo, este hongo fue reconocido

como patégeno humano en 1911, en ltalia, cuando Saccardo describié un nuevo hongo, al



que llamé Monosporium apiospermum, que fue aislado de un paciente con micetoma
(11,14-16)

La taxonomia de este género es bastante compleja y ha cambiado desde que se describio
el primer aislamiento. En 1919, Aldo Castellani y Chalmers validaron el nombre
Scedosporium, con la especie S. apiospermum, lo cual no fue ampliamente aceptado por

los micélogos durante muchos afos (17,18).

La fase sexual, llamada Allescheria boydii (A. boydii), fue aislada por primera vez de un
paciente con micetoma por Boyd y Crutchfield en 1921 (19). El ciclo de vida, de este hongo
ascomiceto homotalico, fue descrito con mas detalle por Shear en 1922, quien lo aisl6 de
un paciente con micetoma en Texas y llamé al agente Austria boydii (14,16,18,20).
Posteriormente, en 1943, la fase sexual es llamada Pseudallescheria sheari por Pablo

Negroni, H. Herrmann e I. Fisher (18).

Ambas especies, Monosporium apiospermum (M. apiospermum) y A. boydii fueron
considerados diferentes agentes de micetoma hasta 1944, cuando Chester Wilson Emmons
senald que el primero (M. apiospermum) era la forma anamorfa o asexual del segundo (A.
boydii); sin embargo, cabe destacar que la nomenclatura del anamorfo y teleomorfo de este

hongo ha sufrido varios cambios a lo largo del tiempo (14,17,19).

En 1948, Benham y George reportan un caso de meningitis causada por P. boydii en un
individuo inmunocompetente. Ese mismo ano, Creitz y Harris informaron de un caso de
infeccion pulmonar por P. boydii y Drouhet informa de un caso de neumonia (17). En 1955,
Paulter, Roberts y Beamer informan el primer caso de ulcera corneal por M. apiospermum
en un granjero; y Gordon y colaboradores, en 1959, comunican otro caso en un empacador
de pescado, quien es tratado con nistatina y anfotericina B obteniendo buenos resultados
(18).

Mediante un estudio histopatolégico, Naumann, Green y Zimmerman en 1967, aislan el

hongo de 11 pacientes con queratitis micotica (18).

En 1970, Malloch reclasifica el teleomorfo como Petriellidium boydii, y después se reconoce

que el género Petriellidium era sinébnimo del género Pseudallescheria. A pesar de que se



consideraba a M. apiospermum “un nomem ilegitimum”, se acepté S. apiospermum como

el nombre correcto para el anamorfo de P. boydii (17,18).

En 1984, Malloch y Salkin, describen una nueva especie, Scedosporium inflatum, aislada

de una biopsia 6sea de un nifio inmunocompetente (17).

En 1984, Michael McGinnis y colaboradores reportan una micosis causada por Petriellidium
boydii, su estado anamorfo, Scedosporium apiospermum y el sinanamorfo Graphium
eumorphoum (18).

El S. apiospermum, hasta el afio 2005, se catalogaba como la forma asexual (anamorfo) de
la P. boydii, pero desde ese afno se consideran dos especies genéticamente diferentes,

aunque morfolégicamente son muy parecidas (21-23).



CAPITULO 2. ETIOLOGIA

2.1 Clasificacion taxondmica y aspectos genéticos

La nomenclatura de los organismos que causan escedosporiosis ha sido confusa, ya que
ha sufrido numerosos cambios durante la ultima década, principalmente en el género (24).
Estos hongos pertenecen al reino Fungi, filum: Ascomycota, clase: Sordariomycetes, orden:

Microascales, familia: Microascaceae (25,26).

En un inicio se utilizaba la nomenclatura dual, que permitia el uso de multiples nombres
para describir las fases asexuales y sexuales del mismo hongo (27). El teleomorfo (estado
sexual) era llamado Pseudallescheria y se caracteriza por tener cleistotecios cerrados
(Figura 1), cuya formacion se inicia con ascogonias enrolladas, que se convierten en
cuerpos fructiferos maduros en diez dias; cuando madura el cleistotecio se rompe y libera

las ascas, que estan llenos de ascosporas (17)

Figura 1. Cleistotecios de P. boydii. Tomado de Cortez et al, 2008 (17)



Con respecto a los considerados anamorfos (estado asexual) se describieron dos,
Scedosporium y Graphium, la forma predominante es del tipo Scedosporium, incluso
algunos aislados pueden carecer por completo del tipo Graphium. No obstante,
Scedosporium y Graphium pueden estar presentes en el mismo aislado, aunque se ha
observado que el estado de Graphium es mas efimero (24,28). Ambos producen conidias
a partir de células conidiogénicas mediante desarrollo anelidico; en el caso de
Scedosporium se producen conidios unicelulares, ovalados y marrones y los conidiéforos
son simples; por otro lado, en Graphium las células conidiogénicas son mas pequenfas, los
conidios son mas delgados y menos pigmentados, los conidiéforos son largos, erectos,
estrechos y cementados, formando sinemas (estructura que consiste en conidiéforos
unidos) (17).

Para abolir oficialmente el sistema de denominacion dual de los hongos, en 2011, en
Melbourne (32), se revisa el articulo 59 del Codigo Internacional de Nomenclatura Botanica
(ICBN por sus siglas en inglés) y se establecid, por acuerdo general entre los micdlogos, el
principio de “un hongo: un nombre”. Asi, para este hongo se mantuvo el género

Scedosporium en lugar de Pseudallescheria.

S. apiospermum es la especie mas comun; en la cual los cleistotecios rara vez se
desarrollan en los cultivos clinicos de rutina (29). Algunos estudios han proporcionado datos
que permitieron distinguir fenotipicamente P. boydii y S. apiospermum, a pesar de ser
morfolégicamente muy similares (22,28). Incluso, hay estudios moleculares mediante los
cuales se ha demostrado una importante variabilidad genética en varias cepas clinicas y
ambientales recolectadas de diferentes paises; esto mediante el uso de cuatro secuencias
de acido desoxirribonucleico (ADN) (regiones 1 y 2 region del espaciador transcrito interno
(ITS); un fragmento del gen de la calmodulina, CAL; y 2 regiones dentro del gen de la 3-

tubulina, BT2 y TUB) en conjunto con estudios fisiolégicos y bioquimicos.

Estos analisis combinados han permiti6é la identificacion de tres especies adicionales:
Scedosporium minutisporum; Scedosporium aurantiacum, y Scedosporium dehoogii.
Dependiendo de si se observa o no un teleomorfo, se utiliza Scedosporium o

Pseudallescheria respectivamente como nombre del género (30).



Los miembros del grupo de trabajo, de la Confederacion Europea de Micologia Médica
(ECMM)/Sociedad Internacional de Micologia Humana y Animal (ISHAM por sus siglas en
inglés), tras el movimiento un hongo = un nombre, y los estudios de secuenciacion, definen
que el género Scedosporium ahora contiene diez especies: S. aurantiacum, S.
minutisporum, S. desertorum, S. cereisporum y S. dehoogii, ademas del complejo S.
apiospermum, que comprende S. angustum, S. apiospermum, S. boydii, S. ellipsoideum y
S. fusarium (31). Y en el caso de la otra especie patdgena llamada Scedosporium
prolificans, fue recategorizada y renombrada como Lomentospora prolificans (30) debido a
su distancia filogenética del género Scedosporium, a juzgar por parametros moleculares y

genéticos (32).

Actualmente, son seis especies las que afectan al ser humano: S. apiospermum, S. boydii,
S. aurantiacum, S. minutisporum, S. dehoogii y L. prolificans (11,33,34). De aca la
importancia de utilizar técnicas de secuenciacién de ADN para una correcta diferenciacion

entre las especies del complejo (35).

2.2 Descripcion de los agentes etioldgicos

Todas las especies de Scedosporium se caracterizan por ser cosmopolitas y estar de forma
ubicua en el medio ambiente. Causan desde infecciones subcutaneas clasicas, como el
micetoma hasta infecciones diseminadas con afectacion del sistema nervioso central; y

tienen la peculiaridad de alta tasa de fracasos terapéuticos y recaidas (31).

S. apiospermum se ha descrito como el agente etiolégico del micetoma, de infecciones
pulmonares invasoras y no invasoras, ademas de otras infecciones como artritis séptica,
osteomielitis, infecciones oftalmicas, sinusitis, meningitis, abscesos cerebrales,

endocarditis e infecciones diseminadas (36).

En el caso de S. aurantiacum se han reportado numerosas infecciones en Australia, Paises
Bajos, y Japon. L. prolificans se encuentra raramente en muestras ambientales y aparece
con mayor frecuencia en los climas aridos de Australia y Espafia, aunque actualmente se
han encontrado casos en Estados Unidos de América (EE. UU) y Corea (31), y esta se
caracteriza por ser una especie pan-resistente, con tasas de mortalidad de hasta el 95 %

en pacientes inmunosupresos (37).
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Scedosporium dehoogii se ha aislado rara vez en infecciones humanas y, no hay evidencia
hasta el momento que cause colonizacién en las vias respiratorias de pacientes con fibrosis

quistica (31).

2.2.1 Morfologia macroscépica

En agar Sabouraud glucosado (SDA) las colonias de S. apiospermum crecen rapido, a la
temperatura 6ptima que es de 30 a 37 grados Celsius y maduran en un transcurso cinco a
siete dias (8,13). En un inicio la colonia joven es algodonosa o humeda de color blanco
grisaceo, después de unos dias de incubacion el color pasa a gris claro; la colonia madura
se vuelve gris oscuro o negro, el reverso cambia de blanco a gris o negro y alcanza un

diametro de 70 - 80 mm después de diez dias (Figura 2) (2,38).

Figura 2 Morfologia macroscépica de S. apiospermum en agar Sabouraud dextrosa a los

cinco dias de crecimiento, en el reverso de la placa. Fotografia de elaboracion propia.
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2.2.2 Morfologia microscopica

Este hongo es filamentoso, hialino, septado, produce conidiéforos no ramificadas con una
base hinchada, los cuales originan conidias unicas o forman pequefos racimos en el apice
(Figura 3). Las conidias son de color oliva a marrén, lisas y ovoides en la parte superior,

con una base ligeramente estrecha y truncada (2,13,39).

Figura 3 Morfologia microscopica de S. apiospermum con azul de lactofenol, Campo

6ptico observado en lente de 40x. Fotografia de elaboracién propia.
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CAPITULO 3. ECOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

3.1 Caracteristicas del habitat

Las especies de Scedosporium estan ampliamente distribuidos en el medio ambiente,
especialmente en el suelo, agua dulce, aguas residuales, aguas estancadas o
contaminadas, estiércol y vegetacidén en descomposicion (23,40-42); incluso se ha
observado que puede crecer en las espinas de los arboles en zonas endémicas donde hay

arboles espinosos, como la acacia (17).

3.2 Distribucidon geografica

En general, todas las especies de Scedosporium son tolerantes, por lo que tienen la
capacidad de sobrevivir a una presion de oxigeno muy baja, a altas concentraciones de sal
y altas presiones osmaticas (43), lo que les permite ser cosmopolitas y estar presentes de
forma ubicua en el medio ambiente (37) . Se encuentran mas comunmente en climas
templados que en climas tropicales (40,44). Tienen una distribucién global que incluye todo

América, Australia y Europa Central, entre otros (45)

Hay estudios ecologicos realizados en Austria y los Paises Bajos donde se ha demostrado
que la frecuencia de las especies de Scedosporium en el medio ambiente es mas alta en
areas habitadas por humanos, como areas industriales, parques y areas de juegos; siendo

S. apiospermum la especie aislada con mayor frecuencia (46).

3.3 Fuente de infeccion y via de entrada

Las especies de Scedosporium son abundantes en entornos de alta actividad humana,
como las zonas urbanas, areas industriales, parques infantiles y su prevalencia varia con

la geografia, el pH ambiental y el contenido quimico (31).
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Segun Kaltseis et al. (2009) (47) las especies de Scedosporium se encuentran en mayor
medida en aquellos entornos con los niveles mas altos de amonio; lo que parece mostrar
una correlacion positiva entre su concentracién y la abundancia de cepas de Scedosporium
(48). En el caso de las aguas residuales y las aguas contaminadas se han descrito como
fuentes de infeccion, pues el hongo se ha aislado en ellas después de eventos de casi

ahogamiento (31,49).

Este hongo parece ser capaz de asimilar gas natural y compuestos aromaticos, ya que se
encuentra en suelos contaminados con hidrocarburos; por lo que se ha sugerido su uso en
biorremediacion. Se ha observado que estos son ambientes con poco aire; por lo que el
hongo es capaz de crecer a bajas tensiones de oxigeno e incluso muestra actividad en
condiciones estrictamente anaerdbicas (15). También se han encontrado en el lodo de
zanjas y estanques contaminados, en el estiércol del ganado y de las aves de corral y en

las aguas costeras, entre otros (9,13,30,43).

Considerando que el pulmén, en pacientes inmunocompetentes e inmunosuprimidos, es
uno de los sitios mas comunmente afectados por especies de Scedosporium, se cree que
el tracto respiratorio es la principal puerta de entrada de la enfermedad invasiva, ya que la
infeccidn se puede adquirir por inhalacion de esporas del medio ambiente hacia los
pulmones o a los senos paranasales (40,50-52). También se han presentado casos que
involucran la aspiracion de agua contaminada, con posterior propagacion hematoégena a
otros 6rganos, donde la principal manifestacion puede ser un absceso cerebral, como en

los casos relacionados con casi ahogamiento en aguas contaminadas (40,49,51,52).

Otra puerta de entrada propuesta incluye la inoculacion directa y traumatica de elementos
fungicos a través de la piel o la penetracién de tejidos blandos (49). Por ejemplo, mediante
espinas, astillas, herramientas de jardineria contaminadas con tierra, heridas penetrantes
o cirugias (52). Incluso los ojos, también pueden verse afectados después de la
introduccion de un cuerpo extrano en la cérnea (30), o cirugias oculares como la
queratomileusis in situ asistida por laser y la escision de pterigidn con y sin radioterapia
adyuvante (17). Otras posibles vias de entrada de estos hongos son los catéteres Hickman

y la puncion lumbar (17).
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La fibrosis quimica es una enfermedad genética hereditaria, autosémica recesiva,
producida por una mutacién en el gen que codifica para la Proteina Reguladora de
Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica (CFTR), ubicado en el brazo largo
del cromosoma 7 (53). Esta enfermedad es multisistémica y afecta también al sistema
respiratorio, pues estos pacientes producen secreciones que son demasiado espesas y
viscosas y tienden a obstruir la via aérea pequena en los pulmones, causando a su vez
inflamacién y la eventual destruccién del tejido que lleva finalmente a la produccién de
bronquitis y bronquiectasias. Por lo que, hongos y bacterias pueden quedar atrapados
facilmente en las secreciones que causan obstruccién en estos pacientes, dando lugar a

una colonizacion pulmonar transitoria o crénica (49).

En presencia de disfuncion de la mucosa o si las vias respiratorias presentan cavidades
preformadas (bronquiectasias, enfermedad broncopulmonar obstructiva crénica,
tuberculosis, fibrosis quistica, sindrome de Job) la inhalacién de conidias de Scedosporium
transportadas por el aire puede llevar a la colonizacién de las vias aéreas (17,30). Algunos
pacientes pueden no presentar sintomas o presentar sintomas minimos, algunos pueden
desarrollar infiltrados pulmonares e incluso bolas fungicas con o sin sintomas y otros

desarrollan una reaccion alérgica a la presencia del hongo (17).
Finalmente se debe indicar que esta micosis no se puede transmitir de persona a persona,

(54) ni de animales a humanos, ademas, no hay evidencia de un predominio racial o étnico

particular (17).

3.4 Sexo y edad

La escedosporiosis puede afectar a personas de todas las edades, habiéndose descrito

casos entre los dos y los 92 anos (11).

En el caso especifico de los micetomas por Scedosporium este es mas comun en hombres,
debido posiblemente a que en algunas areas geograficas ellos llevan a cabo mayor
actividad al aire libre, con una proporcion de casos entre hombres y mujeres que va de 3 :1
y de 5: 1 (17)segun lo que diversos autores han observado y esta manifestacion clinica es

mas comun en el grupo de edad de 20 a 45 afios (55).
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3.5 Periodo de incubacion

Este hongo se caracteriza por tener largos periodos de incubacion antes de causar
enfermedad (56). Por ejemplo, en los casos secundarios a la aspiracion después de un
ahogamiento casi total, el periodo de incubacion se estima en unas cuatro semanas hasta
130 dias y la infeccion en el sistema nervioso central suele volverse sintomatica cuando se
han curado los trastornos restantes resultantes del accidente (15,57,58). Este tipo de
infeccidn puede causar granulomas, abscesos y/o meningitis neutrofilica (59,60). También
se ha informado de la aparicién de un absceso cerebral secundario, luego de un afo de la
cirugia en un receptor de rifidn, que habia sido trasplantado con un rifidn cadavérico de una

victima de casi ahogamiento (58).
La monoartritis febril es la presentacion mas comudn de la infeccidon en los huesos y

articulaciones, que se presenta después de una inoculacion traumatica y su periodo de

incubacién es de varias semanas, con riego de extension al hueso (20).

3.6 Factores predisponentes

Las infecciones por S. apiospermum pueden ocurrir tanto en pacientes inmunocompetentes
como en pacientes inmunosupresos. En el caso de pacientes inmunocompetentes los
factores predisponentes para sufrir infeccion corresponden a alguna cirugia, traumatismos,

aspiracion de liquido tras una situacion de casi ahogamiento, entre otros (61).

En los inmunosupresos el cuadro clinico es mas grave y suele tener mal prondéstico (5). Los
factores predisponentes mas frecuentes encontrados incluye linfopenia, neutropenia
prolongada, niveles de albumina sérica < 3 mg/dL (61), inmunodeficiencias primarias
(principalmente enfermedad granulomatosa crénica y sindrome de Job) (17),
inmunosupresion secundaria al tratamiento con esteroides (31), linfoma, enfermedades
autoinmunes, trasplantes de érganos y trasplantes de médula ésea, uso de agentes
quimioterapéuticos (6), diabetes mellitus, pacientes con VIH en fase SIDA (62), pacientes
que reciben tratamiento para la enfermedad de injerto contra huésped durante afos,

pacientes con trasplante de érgano sélido o trasplante de células madre hematopoyéticas.
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Ademas, los pacientes con neoplasias hematologicas tienen mas probabilidades de ser
neutropénicos en el momento del diagndstico de infecciones por Scedosporium y de tener
enfermedad diseminada (31,39,63,64).

En los pacientes con fibrosis quistica, S. apiospermum es el segundo hongo filamentoso
mas abundante que coloniza las vias respiratorias; su frecuencia de colonizacion oscila

entre el 3.4 al 17.4 %, y es capaz de colonizar cronicamente el tracto respiratorio (65,66).

En el caso de pacientes receptores de trasplante de pulmén la incidencia general fue de 1
por cada 1000; en estos pacientes la mediana de tiempo del diagnéstico de la infeccion tras

el trasplante fue de cuatro meses (17).
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CAPITULO 4. PATOGENESIS

4.1 Historia natural de la enfermedad

S. apiospermum era reconocido como causa de micetomas en personas
inmunocompetentes, patologia que se genera después de un traumatismo usualmente en
los miembros inferiores (67). Sin embargo, en los ultimos afios, este hongo ha sido
reconocido como un importante patégeno oportunista, que causa infeccion diseminada o
micosis invasiva en pacientes inmunosupresos (50,68), con una tasa de mortalidad general
observada para algunas de las infecciones de alrededor del 50 %, y aumenta a

aproximadamente al 90 % en enfermedades diseminadas (42).

La enfermedad invasiva por el complejo de especies de S. apiospermum puede afectar
cualquier 6rgano, afectando con mayor frecuencia la piel, los pulmones y el sistema
nervioso central, en este ultimo puede manifestarse como abscesos cerebrales o
meningoencefalitis. Otras manifestaciones incluyen sinusitis y endoftalmitis endégena. A
nivel cutaneo las lesiones pueden manifestarse como nodulos, papulas eritematosas o
violaceas o ampollas, que pueden desarrollar necrosis, suelen ser secundarias a la
diseminacion hematégena en lugar de lesiones cutadneas primarias por inoculacién directa
de la piel (24).

La infeccion inicia cuando se inhalan las conidias, ingresando al tracto respiratorio donde
germinan y se da la invasion de hifas al tracto respiratorio inferior. En personas
inmunocompetentes las conidias deberian eliminarse mediante la mecanica mucociliar o
mediante macréfagos alveolares pulmonares; pero cuando estos macréfagos no pueden
destruirlas es cuando se produce la germinacién y donde los polimorfonucleares (PMN) van
a ser necesarios para poder controlar la infeccion. Sin embargo, en hospederos
inmunosupresos, esta respuesta no se va a generar y se da una proliferacion desenfrenada
de hifas, especialmente en hospederos neutropénicos, lo que lleva a la degradacion del
epitelio alveolar y de la matriz extracelular. Estos mecanismos podrian ser a través de los
cuales este hongo puede provocar la invasion de vasos sanguineos y posible diseminacion

hematdgena (17).
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La adherencia de las conidias a los tejidos en las infecciones por Scedosporium esta
mediada por moléculas de la superficie celular (MSC), incluidos los carbohidratos, donde
algunos de los mas importantes incluyen peptidoramnomananos (PRM), a-glucanos,
melanina. Luego de la adhesién se da la germinacién y el alargamiento de las hifas (69).
En los pacientes con fibrosis quistica se puede presentar una colonizacion, que puede llevar

a una infeccion cronica (29).

En el caso de los pacientes inmunocompetentes, las infecciones que se desarrollan son
localizadas, en tejidos blandos, musculos, tendones, huesos o articulaciones, después de
un traumatismo; también se puede presentar una queratitis o una endoftalmitis tras una
cirugia o inyeccion de corticosteroides, entre otros. En algunos paises es la causa mas
comun de eumicetoma (29,50). Aunque las infecciones invasivas del sistema nervioso
central (SNC) no son comunes en estos hospederos, si se han descrito abscesos cerebrales
en personas sanas luego de sufrir eventos traumaticos como accidentes, inhalacion y
eventos de casi ahogamiento en aguas contaminadas (50,70), asociandose la enfermedad

diseminada con una mortalidad cercana al 70 % (71).

4.2 Factores de Virulencia

A pesar de que existe gran cantidad de informacién sobre la biologia de S. apiospermum 'y
la pseudolescheriasis, todavia hay muchos vacios sobre los factores de virulencia

expresados por este hongo, los que se han descrito son los siguientes:

4.2.1 Biopeliculas

Mello et al., en el 2016 (32) describieron la capacidad de algunas especies como S.
apiospermum para adherirse, diferenciarse y formar una biopelicula en poliestireno y en
superficies de cultivo de tejidos, como las células epiteliales pulmonares, lo cual hace a los
hongos menos susceptibles a los farmacos antifungicos (72). Los andlisis realizados
confirman que este hongo logra formar una estructura de biopelicula que contiene una
densa red de micelio entrelazado con una matriz extracelular y canales internos, logrando

adherirse a sustratos inertes o vivos (32).
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4.2.2 Polisacaridos vy Peptidopolisacaridos

Los polisacaridos presentes en Scedosporium spp. son importantes para la arquitectura de
la pared celular de conidias e hifas, los cuales actian como reguladores de la patogénesis

y de la respuesta inmune del hospedero.

Dentro de los peptidopolisacaridos estan los PRM, que son glicoconjugados con una
cadena peptidica sustituida con glicanos unidos tanto a oxigeno como a nitrégeno, estos
PRM estan involucrados en la adherencia del hongo a las células epiteliales del hospedero,
lo que resulta ser un paso crucial para la invasién fungica (73). Incluso parece ser que se
han encontrado algunas diferencias estructurales entre los PRM de S. boydi, S.
apiospermumYy S. prolificans, 10 que sugiere su potencial como herramientas de diagndstico
para la escedosporiosis (73). Este mecanismo aun no esta validado, sin embargo, existen
estudios que han demostrado, in vitro y en murinos, que las conidias se pueden unir a las
células epiteliales (HEp2) y son ingeridos utilizando un PRM de la pared celular fungica.
Otros PRM estan involucrados en la germinacion y viabilidad de las conidias de
Scedosporium al interactuar con las células inmunes produciendo una disminucién de la
fagocitosis de los macrofagos y una prolongacién de la supervivencia del hongo. También
cuenta con peptidopolisacaridos de la pared celular, como el a-glucano, que participa en la

induccioén de la respuesta inmune innata (73).

4.2.3 Glucosilceramidas

Son las principales glicoesfingolipidos neutros expresados por casi todas las especies,
incluyendo especies del complejo de especies de S. apiospermum; estas moléculas estan

asociadas con el crecimiento y diferenciacion de los hongos (31,73).

En S. apiospermum, las glucosilceramidas son detectables en la superficie del micelio, pero
no en las formas conidiales, lo que sugiere una expresion diferencial de estos
glicoconjugados segun la fase morfoldgica del hongo. Los anticuerpos contra las
glucosilceramidas pueden modificar la transicion conidia-micelio en S. apiospermum
(27,74)
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4.2.4 Lectinas

Las lectinas son proteinas de unién a carbohidratos, estudios sugieren que juegan un papel

importante durante el proceso de reconocimiento y adhesién al hospedero (69).

Segun el estudio de Martinez-Alarcén, del 2021, la primera lectina estudiada para S.
apiospermum, es la SapL1 que resulta ser un homélogo a la lectina de superficie conidial
FleA de Aspergillus fumigatus (A. fumigatus), la cual participa en la adhesién a los
glicoconjugados del hospedero presentes en el moco bronquial y el epitelio pulmonar
humano. Los resultados corroboran el papel de SapL1 en la mediacion del reconocimiento

y la adhesion de S. apiospermum a las células hospedero (69).

4.2.5 Enzimas hidroliticas

Las especies de Scedosporium contienen herramientas enzimaticas que les permiten
utilizar una amplia gama de nutrientes, es a través de éstas que pueden asimilar
compuestos como urea, asparagina, nitrato de potasio y nitrato de amonio. Dichas enzimas
no solo son importantes para la adquisicion de nutrientes, sino también por su capacidad

de invadir el tejido humano (75).

Por ejemplo, las enzimas proteoliticas, estan implicadas en la escisidon de proteinas clave
del hospedero y al degradar las principales barreras proteicas y eliminar algunos

mecanismos de defensa inmunitaria median la invasion del hongo (76).

S. apiospermum secreta metalopeptidasas que se activan a pH acido, participan en la
escision de proteinas clave del hospedero, como la inmunoglobulina G, laminina,
fibronectina y mucina, y también estan asociadas con la diferenciacion de conidias en
formas hifales (32). Se ha logrado determinar que, en el caso de este hongo, el micelio es
capaz de secretar seis metalopeptidasas distintas que oscilaban entre 90 y 28 kDa,
mientras que las conidias secretaron una unica peptidasa de 28 kDa. Es por lo que se ha
sugerido que los inhibidores de metalopeptidasas podrian tener un papel potencial en el

desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas contra la escedosporiosis (75).
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Una serina proteasa de 33 kDa de S. apiospermum, tiene un papel importante como
mediador de la respuesta inflamatoria del hospedero (75). Esta enzima proteolitica con
actividad hidrolitica 6ptima a pH 9.0 y temperaturas entre 37 a 50 °C, es capaz de degradar
el fibrinbgeno humano (17), desempefando un papel en la invasion del tejido del hospedero
(20). La actividad de esta enzima se ha asociado con la inflamacién de los pulmones de

pacientes que sufren de fibrosis quistica (31,32,76).

Cuando un hongo patégeno como S. apiospermum intenta invadir un hospedero, una de
las primeras lineas de defensa es la respuesta oxidativa de los fagocitos a la invasion, ya
que los leucocitos liberan oxidantes aniones superoxido (O2) en respuesta a la presencia
de hifas opsonizadas en suero, lo cual puede ser letal para los hongos. Para contrarrestar
dicho ataque los hongos han desarrollado sistemas antioxidantes como las superéxido
dismutasas (SODs), que son metaloenzimas ubicuas que catalizan la dismutacion de
oxigeno (O2) a peroxido de hidrogeno y la molécula de oxigeno usando Cu/Zn, Fe o Mn,

como cofactores metalicos (77).

Se ha caracterizado una superoéxido dismutasa de Cu,Zn citosélica (Cu,Zn-SOD) llamada
SodC (16,4 kDa) a partir de las hifas de S. apiospermum (75), esta puede ayudar al hongo
a invadir los tejidos del hospedero y a evadir la respuesta inmune del hospedero,
respectivamente (77). Su produccion se incrementa cuando el hongo crece en condiciones
de baja concentracion de hierro, ya que este tiene la capacidad de excretar sideroforos para
movilizar el hierro extracelular y estimular los niveles de SODs para que desempefien un

papel antioxidante protector (75,78).

Son necesarias mas investigaciones para determinar la importancia biolégica de esta
enzima (Cu,Zn-SOD) durante la colonizacién de las vias respiratorias por S. apiospermum
y en los mecanismos de hipersensibilidad observados en pacientes con fibrosis quistica
(78).

4.2.6 Catalasa
Durante el proceso de colonizacion, las conidias inhaladas y las hifas quedan expuestos a

especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno (RNS) liberadas

por las células fagociticas, que provocan en las células fungicas un estrés oxidativo y un
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estrés nitrosativo. Para hacer frente a estas limitaciones, los hongos han desarrollado varios
mecanismos que los protegen; entre los que esta la catalasa monofuncional (CatA1) de S.
apiospermum, que lo protege de la respuesta inmune innata del hospedero, al ser una

enzima desintoxicante de ROS (51).

4.2.7 Sideroéforos

El exceso de hierro puede ser perjudicial para la célula, debido a su capacidad para catalizar
la formacion ROS e iniciar la peroxidacion lipidica. Por lo tanto, los microbios han
desarrollado sistemas sofisticados para superar la disponibilidad subdptima de hierro vy, al
mismo tiempo, prevenir la toxicidad por sobrecarga de hierro (79). Aunque esta
ampliamente distribuido en la Tierra, el hierro no es faciimente accesible para los
microorganismos porque se encuentra principalmente en estado férrico (Fe**), que es poco
soluble en agua. Para sobrevivir, la mayoria de los microorganismos han desarrollado
numerosos mecanismos para eliminar el hierro. Uno de ellos es la secrecion de sideroforos,
que se produce cuando los microorganismos crecen en un ambiente restringido en hierro
y/o ambientes con competencia por este micronutriente (32,77). S. apiospermum secreta
dos siderdforos, que son pequefias moléculas organicas que presentan una gran afinidad
por el hierro, el acido dimérico y el N(a)-metil coprogeno (26), ambos del tipo hidroxamato

y de la familia de los coprégenos (32).

El N(a)-metil coprégeno B parece ser producido exclusivamente por el complejo de
especies S. apiospermum y podria ser utilizado como un marcador biolégico prometedor
para la deteccién de la colonizacion de las vias respiratorias, especialmente en el contexto
de la fibrosis quistica (30)por lo que actualmente se realizan estudios para determinar si el
N(a)-metil coprégeno B podria detectarse directamente a partir de muestras de esputo y si
podria usarse como marcador biolégico de infeccién pulmonar o colonizacion por este
hongo (77).

4.2.8 Melanina

Las melaninas son pigmentos de color marrén oscuro o negro formados por polimerizacion
oxidativa de compuestos fendlicos, como el 1,8-dihidroxinaftaleno, a través de la via

biosintética de los policétidos y estan presentes en la pared celular de las especies de
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Scedosporium. Los cultivos de S. apiospermum tienen un micelio incoloro a pesar de ser

grises, marrones o casi negros debido al pigmento de las conidias (80).

La evidencia respalda que la melanina funciona como mecanismo de defensa, al
comportarse como antioxidantes que eliminan los radicales libres de oxigeno y nitrégeno
producidos por las células fagociticas. También se encargan del secuestro de proteinas
defensivas del hospedero, la reticulacion o proteccion de los componentes de la pared

celular contra las enzimas hidroliticas o la concesion de resistencia al calor (80).

4.2.9 Neurotropismo

S. apiospermum muestra un neurotropismo caracteristico hacia el SNC, provocando
meningitis (81,82). El comportamiento neurotrépico de este hongo puede explicarse porque
posee actividad siderdéfora, lo que lo hace dependiente del hierro, dado que el tejido del

SNC contiene hierro libre en contraste con el suero (17,20).

4.2.10 Vesiculas extracelulares

Se ha observado la secrecion de vesiculas por parte de S. apiospermum, esto durante la
interaccion de sus particulas fungicas con células epiteliales pulmonares A549. Dichas
vesiculas se detectaron saliendo de las células fungicas y accediendo al espacio
extracelular en diferentes puntos de la pared celular, incluidas las zonas mas cercanas a la
membrana plasmatica y en contacto directo con el medio extracelular, tanto en la forma

conidial como micelial de S. apiospermum (32).

4.2.11 Esterigmatocistina

Finalmente, tras estudios de la esterigmatocistina, se ha observado que induce la apoptosis
en células pulmonares humanas in vitro y muestra propiedades proinflamatorias en
macrofagos alveolares de ratén, por lo que se podria plantear la hipétesis de que, durante
el proceso de colonizacion pulmonar, S. apiospermum reduce la produccion de metabolitos
secundarios toxicos relacionado con la esterigmatocistina, para prevenir la exacerbacion de
la respuesta inmune del hospedero a través del estallido oxidativo mediado por macréfagos
(83).
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CAPITULO 5. RESPUESTA INMUNE

S. apiospermum es un hongo oportunista que se ha extendido en el medio ambiente y que
recientemente ha emergido como agente de infecciones localizadas y diseminadas tanto
en hospederos inmunosupresos como inmunocompetentes. La respuesta del hospedero al
microorganismo depende en parte de la activacion de receptores (31,84). Los polisacéaridos
y peptidopolisacaridos son relevantes en la arquitectura de la pared celular de las conidias
y varios son inmunolégicamente activos, con gran potencial como reguladores de la

patogénesis y la respuesta inmune del hospedero (41).

El estado inmunoldgico del paciente es vital para controlar las infecciones por S.
apiospermum, ya que la respuesta inmune depende en gran medida del funcionamiento de
los neutrdéfilos y monocitos, lo que explica el mayor riesgo de infeccién que existe en
pacientes neutropénicos (52). Sin embargo, la infeccion por S. apiospermum también puede
ocurrir en pacientes con una funcién inmune normal, que han sufrido un traumatismo o un
casi ahogamiento o que tienen hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas o sindrome de

plaguetas bajas (Sindrome de Hellp) (85).

Los macrofagos son capaces de fagocitar conidias y dafar las hifas de y liberar Oz en
respuesta a hifas opsonizadas (17), mientras que los leucocitos mononucleares y los PMN
dafan las hifas. Estos efectos se pueden potenciar tratando los PMN con interferén gamma

y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (15).
La respuesta innata comprende componentes celulares y humorales, con el fin de una mejor

comprension se utiliza la division clasica, sin embargo, se debe recordar que ambas se

llevan a cabo a la vez.

5.1 Respuesta inmune innata

En la respuesta inmune innata, los epitelios son la primera barrera de defensa (36); donde
se incluye al sistema mucociliar, las células inmunes residentes en los tejidos y macrofagos
alveolares pulmonares que desempenan un papel fundamental en la eliminacién de las

conidias de los pulmones y los tejidos de los pacientes(75). Incluso hay evidencia de que



25

los macrofagos son capaces de danar las hifas de una manera dependiente de la relacion

célula efectora/objetivo y liberar O, en respuesta a las hifas opsonizadas (80).

En la primera etapa de la invasion fungica, el reconocimiento de componentes de superficie
presentes en la pared celular fungica, conocidos como como Patrones Moleculares
Asociados a Patrones (PAMPs), esta mediado por receptores de reconocimiento de
patrones (PRRs). En el caso de S. apiospermum se han estudiado la dectina-1 y los
receptores tipo Toll (TLR) (31). La adhesién e interaccidén con las células hospedero y la
inmunidad se da a través de los polisacaridos y las glicoproteinas del hongo que funcionan
como mediadores (75). Tras el reconocimiento ocurre la sintesis de citocinas
proinflamatorias, la activacion de monocitos, macréfagos, la induccion de fagocitosis y de

la inmunidad adaptativa (75).

5.1.1 Respuesta innata celular

5.1.1.1 Receptores PRRs

Los PAMPs en la superficie de conidias e hifas son reconocidos por PRR en la membrana
de los fagocitos y la sefal se transmite intracelularmente (80). Los PRRs mas implicados
en el reconocimiento de este patdogeno fungico suele ser TLR2, TLR4 y Dectina-1 (75).
Estos generan sefales que van a activar genes que conducen a una defensa eficaz del

hospedero, especialmente aquellos que codifican citocinas proinflamatorias (80).

La familia de los TLR son glicoproteinas que actian como sensores moleculares, mediando
el reconocimiento temprano de moléculas para iniciar la respuesta innata (75). El TLR2,
junto con CD14, ha sido descrito como el PRR responsable de reconocer los 3-glucanos de
S. apiospermum e inducir una via de sefnalizacion a través de la proteina adaptadora del
gen de respuesta primaria a la diferenciacion mieloide 88 (MyD88), que estimula la
secrecion de citocinas proinflamatorias en macréfagos (IL-12 y TNF) y células dendriticas
(84,86), segun se observa en la Figura 4. Por otra parte, el TLR4 se une a los
ramnomananos que se expresan en la superficie celular de los hongos, lo que resulta en la

liberacion de citocinas (TNF, IL-6, IL-10) por los macréfagos (86).
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Figura 4. Respuesta inmune innata contra Scedosporium spp. Tomado y adaptado de
Buldain et al., 2021 (86)

5.1.1.2 PMN, macroéfagos, neutréfilos, células dendriticas (CD), células presentadoras de
antigenos (CPA) y ROS.

Tras el reconocimiento por los PRR, los macrofagos, los neutréfilos y las CD, responden al
ataque de S. apiospermum favoreciendo la muerte fungica y la inhibicion del crecimiento,

al tiempo que reclutan PMN mediante la sintesis de citocinas proinflamatorias (31).

La mayoria de los macréfagos se obtienen a partir de la diferenciacion de monocitos
circulantes, cuando estos se infiltran en los tejidos desde los vasos sanguineos. Sin
embargo, existen muchas poblaciones de macrofagos “residentes” en érganos especificos,
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como células de la microglia cerebral, células de Kupffer del higado, células alveolares
pulmonares y macréfagos esplénicos y renales (86). Estas son las primeras células
fagociticas que se encargan de fagocitar conidias de S. apiospermum para evitar su
germinacion (87), también son importantes porque pueden actuar como CPA 'y, por lo tanto,

conectar las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas (86).

Ademas, los neutrofilos van a llegar a los sitios de infeccion donde se da la fagocitosis de
conidias y de manera posterior, van a inducir un estallido respiratorio (75) con liberacién de
ROS, desgranulacion y formacion de trampas extracelulares de neutrofilos (NET); estas
ultimas estan formadas por fibras de cromatina recubiertas de histonas nucleares y

proteinas granulares como la mieloperoxidasa y la elastasa (88).

Si los macréfagos no pueden destruir estas conidias, se necesitan PMN vy linfocitos
mononucleares para controlarlas, sin embargo, es posible que los hospederos
inmunosuprimidos no puedan generar dicha respuesta debido a la presencia de diversos

defectos inmunologicos (72).

Por lo tanto, si hay germinacioén, se vuelve dificil fagocitar las hifas, por lo que los neutrofilos
se vuelven esenciales, y aunque los macréfagos primarios pueden dafiar las hifas, la mayor
parte de la defensa innata contra estas recae sobre la capacidad de exocitosis de los
neutrofilos. Estos PMN dafan las hifas principalmente por desgranulacion, liberacion de
grandes cantidades de ROS y la formacién de NET, que atrapan las células fungicas en

una matriz compuesta principalmente de ADN y proteinas con actividad antifungica (86).

El PRM participa en la fagocitosis fungica, estimula la produccién de TNF, éxido nitrico (NO)
y superéxido (02). La glucosilceramida (GlcCer) por su parte induce la producciéon de NO y
superdxido O2, aumenta la destruccion de las conidias fungicos y promueve el
reclutamiento de células inmunes, incluidos los macrofagos (86). Con respecto a S.
apiospermum, se ha demostrado un aumento en el dafio hifal inducido por los PMN después

del reconocimiento de sus [3-glucanos (86).
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5.1.2. Respuesta innata humoral

5.1.2.1 Citoquinas

Las citoquinas son el puente entre la inmunidad innata y adaptativa, estas pequefas
proteinas (15 - 20 kDa), tiene una corta vida, se encargan de coordinar el desarrollo y la
actividad del sistema inmune mediante sefalizacion autocrina, paracrina y endocrina. Estas
tienen un papel importante en la proteccién contra infecciones, estimulando la migracion de
PMN, induciendo el estallido respiratorio por PMN vy la citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos mediada por PMN (86).

En el caso de S. apiospermum después del reconocimiento mediante PRR, se secretan
algunas citocinas en respuesta a este proceso (86). Al inicio de la infeccion a nivel pulmonar,
por ejemplo, las células neumociticas producen las citocinas proinflamatorias IL-2, IL-8, IL-
12 e IL-172 y los ramnomananos que forman parte de la pared del hongo se unen al TLR4
estimulando la liberacion de TNF, IL-6, IL-10 (51).

5.1.2.2 Interferon gamma (IFN-y) vy factor estimulante de colonias de granulocitos vy
macrofagos (GM-CSF)

Aunque las citocinas expresadas localmente durante la infeccién por Scedosporium han
sido poco estudiadas, se ha descrito que el interferén gamma (IFN-y) y el factor estimulante
de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF) mejoran la actividad de los fagocitos
contra las especies de Scedosporium (31), esta son moléculas que inducen principalmente
la respuesta inmunitaria innata al mejorar la actividad antifungica de PMN contra

Scedosporium spp. (80)

El IFN-y induce la respuesta Th1 que favorece la resistencia a las enfermedades fungicas,
regula la expresion génica de las subunidades de la fosfato de dinucledtido de nicotinamida
y adenina (NADPH), oxidasa a nivel transcripcional y potencia la sintesis de péptidos

antimicrobianos en los macrofagos (80,89).

El GM-CSF aumenta el numero de macrofagos y monocitos, potencia la fagocitosis y el

estallido oxidativo, aumenta la expresion de varias clases de receptores de superficie en
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los PMN e inhibe la apoptosis de los PMN (80,89). Ambas citocinas potencian la actividad

antifungica de los PMN frente a las especies de Scedosporium spp. (80).

5.2 Respuesta inmune adaptativa

5.2.1. Respuesta adaptativa celular

Las CD actuan como células presentadoras de antigenos, luego de digerir los antigenos y
presentarlos a las células T, promueven la diferenciacién de células T colaboradoras (Th),
células T citotéxicas (Tc) y células T reguladoras (Treg), dependiendo del estimulo y los
PRR involucrados. De esta manera, la inmunidad innata se conecta con la inmunidad
adaptativa o de largo plazo en la que principalmente las células TH1, TH2 y TH17
conforman la respuesta antifungica mas conocida, pero se sabe poco sobre su papel

especifico contra las especies de Scedosporium (31,86).

5.2.2. Respuesta humoral por anticuerpos

Un papel esencial de las células Th es la activacion de las células B productoras de
anticuerpos, cuyo papel en la inmunidad ha permanecido sin estar claro durante mucho
tiempo (31). Hasta 1990, la inmunidad mediada por anticuerpos se consideraba irrelevante

en la respuesta del hospedero a los hongos (86).
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CAPITULO 6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Desde el punto de vista clinico, S. apiospermum da lugar a una amplia variedad de
enfermedades denominadas actualmente como hialohifomicosis. El espectro clinico ha
cambiado con el tiempo, desde una forma subcutanea cronica desde 1911, hasta una forma

oportunista sistémica después de 1980 (15).

Los pacientes inmunocompetentes pueden adquirir infecciones subcutaneas (como los
micetomas), nasales, meningeas y osteoarticulares; otras localizaciones mas infrecuentes
son las oftalmicas, o6ticas y endocardicas (90). Pero la infeccion diseminada es posible en
pacientes con estados inmunosupresion graves, como los receptores de trasplantes de
6rganos solidos o hematopoyéticos (54), también se puede presentar la colonizacion del
tracto respiratorio superior en algunos pacientes como los que sufren de fibrosis quistica
(54).

6.1 Infecciones cutaneas

En pacientes inmunocompetentes, de forma esporadica S. apiospermum puede causar
infecciones localizadas de la piel (91), los tejidos blandos, los huesos, los ojos o las
articulaciones, lo que sucede después de un traumatismo penetrante o una cirugia (20,56).
Los pies y las extremidades inferiores son las partes del cuerpo afectadas con mayor

frecuencia (30).

Aunque la escedosporiosis tiene un mal prondstico, parece ser mejor en pacientes
inmunocompetentes, ya que segun Mir (2021), en un metaandlisis determino que la
mortalidad ronda el 12.5 % (92)

De igual manera S. apiospermum puede causar infecciones de tejidos blandos en
hospederos inmunosupresos, incluidos los pacientes que reciben terapia cronica con

esteroides (31), en los cuales se ha descrito también un sindrome linfocutéaneo (17).

Las lesiones se caracterizan por crecer lentamente con margenes bien definidos,

permanecer localizadas durante largos periodos, y se observa como una infeccion
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granulomatosa cronica progresiva, que da lugar a nédulos esporotricoides con posible
ulceracion (93). En pacientes inmunocompetentes, después de un traumatismo, las
lesiones suelen aparecer como nédulos, papulas, ulceras cutaneas, abscesos subcutaneos
o ampollas eritematosas, violaceas con induracion (Figura 5), ademas, de esta forma
cutanea primaria, se puede presentar una infeccién cutanea secundaria por diseminacién

hematogena (91)

|
Figura 5. Nodulos subcutaneos en el antebrazo por infeccion por S. apiospermum.
Tomado de Ahmed et al, 2004 (94).

6.2 Micetoma

El micetoma es un sindrome clinico que afecta los tejidos cutaneos, subcutaneos, la fascia,
las articulaciones y los huesos, y puede ser causado por bacterias (actinomicetoma) o por
hongos (eumicetoma). Es conocido como pie de Madura, maduromicosis, pie elefante o pie
hormiguero. La infeccion se presente en pacientes que han sufrido una inoculacién
traumatica y la inoculaciéon de los elementos fungicos (15) y se caracteriza por ser de una
infeccion granulomatosa croénica, de crecimiento lento y progresiva del tejido subcutaneo.
La lesion inicial suele ser un nédulo duro y que eventualmente se reblandece (95), se
propaga lentamente a través de los tejidos blandos y, si no se trata, eventualmente invadira

el hueso contiguo (95). Suele afectar las extremidades inferiores con mayor frecuencia,
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llegando a afectar musculos, huesos, cartilagos y articulaciones. Su diagnéstico se basa en
la presencia de una triada de sintomas anatomo-clinica que incluye tumefaccion, fistulas
que drenan liquido y granos (Figura 6). Se puede observar multiples nédulos que drenan
espontaneamente material purulento, mezclado con granos blandos de < 2 mm y de color
blanco a amarillento (31), los cuales corresponden a la mejor muestra para realizar el
diagnéstico. Si se encuentran dichos granos se debe realizar el analisis al fresco y
cultivarse, incluso se puede realizar cortes histolégicos que pueden tefiirse con
hematoxilina y eosina (H&E), tincion de acido peryddico de Schiff (PAS) o plata metenamina
de Grocott-Gomori (GMS) (17).

Figura 6. Lesion caracteristica de un micetoma causado por S. apiospermum. Tomado de
Béraud et al, 2015 (96)

Esta infeccion es mas comun en paises en vias de desarrollo, y la incidencia es mayor en
las zonas rurales con respecto a las zonas las urbanas, ya que es donde los elementos
fungicos del suelo y la vegetacién pueden encontrarse y particularmente donde los
agricultores trabajan descalzos. Sin embargo, hay casos reportados en trabajadores

agricolas en paises con clima templado (95).



33

6.3 Onicomicosis

Se ha observado que cuando hay una infeccién subyacente por S. apiospermum puede de
forma muy esporadica causar infecciones de los dedos de los pies, las cuales imitan la tifa
del pie (97). En |a literatura se han descrito algunos casos, por ejemplo, un estudio realizado
en Espafa por Garcia-Matos et al. (2000) encontré que el 3 % de los casos de onicomicosis

en las ufias de los pies el agente etiolégico fue Scedosporium spp. (17).

Este microorganismo corresponde a un hongo filamentoso no dermatofito, que tal como se
observa representa un bajo porcentaje de casos, por lo que no suele considerarse un
agente comun de onicomicosis, por lo que es importante recordar que en estos casos es
recomendable aplicar los criterios de Walshe y English (98), los que indican que para
considerar este microorganismo el agente etioldgico debe haber crecimiento en la menos 5
de los 20 in6culos depositados en la placa, tener un examen directo concordante con el

hongo aislado y recuperar al microorganismo por segunda vez de una segunda muestra.

6.4 Infecciones oculares

Estas infecciones oculares pueden ocurrir en hospederos inmunocompetentes, sin
embargo, en la literatura se han informado muy pocos casos (99). Se presentan después
de la inoculacién traumatica del hongo, una cirugia (extraccion de cataratas, colocacién de
lentes intraoculares, trasplante de cdérnea) o por la propagacion contigua desde un sitio
adyacente (17), en estos pacientes se puede presentar una endoftalmitis exégena. Este
cuadro clinico puede cursar con ulceracion corneal dolorosa (Figura 7) e hipopion o sin
lesion evidente; incluso la lesidon puede aparecer afios después de una cirugia ocular.
Puede darse casos donde no media un trauma, lo que puede ser sugestivo de una
septicemia grave (15,99,100). La queratitis se presenta con dolor local, fotofobia,

disminucion de la agudeza visual y lagrimeo (17).

La endoftalmitis endégena es el resultado de la propagacién metastasica de la infeccion
desde un sitio distante, siendo mas comun entre hospederos inmunosupresos, La
presentacion clinica de la endoftalmitis suele ser dolor ocular y fotofobia y, a veces, vision
borrosa 0 manchas en los campos visuales del paciente. Los pacientes con endoftalmitis

endogena pueden tener hemocultivos positivos (17).
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Otras infecciones oculares reportadas son ulceraciones corneales, micetoma conjuntival,

queratouveitis, retinitis, coriorretinitis, endoftalmitis e infecciones orbitarias (17).

Con respecto al tratamiento se puede requerir una queratoplastia penetrante o la

enucleacion del globo ocular en casos agresivos que no responden al tratamiento (17).

Figura 7. Ulcera corneal causada por S. apiospermum. Tomado de Wu et al, 2002 (101).

6.5 Sinusitis

S. apiospermum puede generar una sinusitis tanto en pacientes inmunocompetentes como
en inmunosupresos. La presentacion puede variar ampliamente, desde la afectacion
localizada de la mucosa, la cual es facil de tratar, hasta una forma invasiva donde el hongo
es capaz de invadir las estructuras 6seas contiguas, con el riesgo de extenderse al cerebro,
donde puede generar un absceso purulento en el I6bulo frontal que requiere tratamientos

prolongados y combinaciones de terapias (17,75).

Cuando se presentan sinusitis recurrentes o de manera crénica, S. apiospermum puede
crecer en los senos paranasales con drenaje escaso, en forma de bola fungica o puede
colonizar dichas estructuras, sin embargo, no suele presentarse invasién de la mucosa

respiratoria ni erosiones y se utiliza el desbridamiento quirdrgico como tratamiento (17).
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6.6 Infecciones diseminadas e invasivas

Esta condicion se presenta sobre todo en pacientes cuyo sistema inmunolégico se
encuentra gravemente comprometido, como en aquellos con cancer, neoplasias
hematoldgicas, receptores de trasplantes de células madre hematopoyéticas o de érgano

sélido, pacientes con inmunodeficiencias y aquellos que reciben terapia inmunosupresora.

La infeccién se va a producir por diseminacion hematoégena, desde los pulmones, lesiones
cutaneas o cualquier fuente de infeccion localizada (31). Estas infecciones tienen tasas de
mortalidad que pueden superar el 80 % (102), siendo mas probable en pacientes con
neutropenia profunda persistente, lo que suele estar asociado a un mal prondstico, ya que
puede producirse una rapida diseminacién a los ganglios linfaticos (95). Scedosporium spp.
puede aislarse en hemocultivos y puede producirse migracién a 6rganos distales como

cerebro, tiroides, corazon, rifiones u o0jos incluso en ausencia de endocarditis clinica (17).
Sin embargo, se han descrito casos de escedosporiosis diseminada en individuos

inmunocompetentes, pero con defectos inmunologicos en el contexto de trasplantes,

traumatismos, enfermedades pulmonares y sindrome de casi ahogamiento (49).

6.7 Sindrome de casi ahogamiento

Este es descrito como “la supervivencia, al menos temporal, tras la asfixia por inmersién en
agua” (9). Se presenta en pacientes inmunocompetentes con antecedentes de aspiracion
de agua contaminada en asociacién con casi ahogamiento; sobrevivientes de tsunami o
aquellos involucrados en accidentes automovilisticos. El estado hipdxico tras la inmersién
o el uso de corticosteroides para el tratamiento de la neumonia por aspiracién puede
comprometer la respuesta inmunitaria del hospedero, facilitando la penetracion vy

propagacion del microorganismo (17).

La mortalidad en estos casos es de aproximadamente el 74 %, pues suele darse una alta
resistencia a los agentes antimicéticos y por la dificultad en el diagndstico temprano, por lo
que los pacientes desarrollan abscesos cerebrales semanas o meses después del
incidente; cabe destacar que se ha reportado un periodo de latencia de hasta cuatro meses

y medio (17).
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6.8 Infecciones del SNC

En pacientes inmunosupresos, la infeccion del SNC se presenta como abscesos cerebrales
unicos o, mas comunmente multiples, meningitis, encefalitis, ventriculitis, vasculitis de
vasos cerebrales y, ocasionalmente, aneurismas micéticos verdaderos y hemorragia
intracerebral (17). Puede aparecer como una manifestacién de enfermedad sistémica con
una alta tasa de mortalidad (70). Mientras que en hospederos inmunocompetentes es
resultado principalmente de un episodio de casi ahogamiento, con aspiracion de conidias
de agua contaminada y posterior diseminacién hematégena desde los pulmones (30). Las
manifestaciones clinicas pueden incluir fiebre, cefalea, alteracion del estado mental,
convulsiones y signos piramidales, incluso la hidrocefalia y el edema cerebral pueden

agravar el cuadro clinico y provocar herniacién y muerte cerebral (17).

6.9 Infecciones del torrente sanguineo y endocarditis

La infeccion del torrente sanguineo se encuentra en dos tercios de los pacientes con
infeccidon diseminada por S. apiospermum. La implicacion clinica de este hallazgo radica en
que un porcentaje significativo de pacientes podrian ser diagnosticados mediante
hemocultivo (17). La alta frecuencia de infecciones del torrente sanguineo puede estar
relacionada con la capacidad de estos microorganismos para propagarse in Vvivo vy,

posiblemente, con la conidiacién adventicia.

Se han reportado casos de endocarditis, aneurisma micético y grandes vegetaciones
murales causadas por S. apiospermum en valvulas nativas y protésicas, en receptores de
trasplantes, usuarios de drogas intravenosas e incluso en inmunocompetentes (17). Los
aneurismas micoticos, pueden afectar la aorta y el sistema circulatorio vertebro basilar, en
hospederos inmunosupresos como inmunocompetentes, siendo manifestaciones poco

comunes de infecciones diseminadas y se asocian con altas tasas de mortalidad (31).

6.10 Infecciones del sistema respiratorio (SR)

La infeccion inicia cuando el paciente inhala las conidias e ingresan al tracto respiratorio;
normalmente las conidias pueden ser eliminados mecanicamente por la escalera mucociliar

o por los macréfagos alveolares pulmonares, sin embargo, si los macréfagos no pueden



37

destruirlas, se produce la germinacion. Una vez que germinan se da la invasién hifal del
tracto respiratorio inferior; en pacientes inmunocompetentes se controlan las hifas y las
conidias mediante los PMN, pero en inmunosupresos con defectos cuantitativos o
cualitativos dicha respuesta no se genera, lo que puede provocar la invasién de los vasos

sanguineos y una posible diseminaciéon hematdgena (17).

Se ha observado que los pulmones son el lugar mas comun para infeccion por S.
apiospermum, los sintomas clinicos incluyen tos, expectoracién, hemoptisis, fiebre, disnea

y dolor toracico pleuritico (61).

Los pacientes inmunocompetentes que sufren de esta infeccion suelen presentar pulmones
con cavidades tuberculosas preexistentes o bronquiectasias (11,92), por lo que la infeccién
broncopulmonar suele implicar la colonizacion de estas cavidades, aunque se ha informado
neumonia con formacion de abscesos (95). En individuos inmunosupresos, la enfermedad
sinopulmonar con diseminacion linfatica y/o hematdégena a varios érganos se produce con

mayor frecuencia (20).

6.11 Otitis

La otomicosis del canal auditivo externo pueden ser de tipo agudo, subagudo o crénico,
puede ser causadas por hongos filamentosos y levaduras. En la mayoria de las
publicaciones la especie fungica mas prevalente es Aspergillus seccion nigri seguido de
Aspergillus seccién fumigati, Aspergillus seccién flavi, Aspergillus seccién terrei, Candida
albicansy el complejo de Candida parapsilosis, ademas se menciona otras especies menos

comunes como Scopulariopsis spp, Penicillium spp y Rhizomucor spp (103) .

La otitis se puede presentar cuando el conducto auditivo externo se mantiene humedo;
como en la otitis media crénica con membranas timpanicas perforadas o cuando el

conducto se llena de restos descamativos de dermatitis seborreica o psoriasica (17).

A pesar de que desde 1899 se reportd su presencia en una infeccion de oido, S.

apiospermum es un infrecuente agente productor de otitis externa (103,104).
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Los signos clinicos de las otomicosis por S. apiospermum suelen ser similares a los
producidos por Aspergillus spp o Fusarium spp, lo que hace mas complicado el diagndstico
(99) que junto a su baja incidencia y su presentacién inespecifica provocan un retraso
frecuente en el diagndstico, ya que ademas se suele pensar primero en una causa de

etiologia bacteriana (104).
Por lo tanto, es fundamental realizar un examen micoldgico y un diagndéstico de laboratorio

correcto, ya que esta otomicosis puede complicarse por extension a huesos o tejidos

blandos adyacentes, con mastoiditis y ostedlisis del conducto auditivo externo (104).

6.12 Osteomielitis vy artritis séptica

Ocurre en pacientes inmunosupresos e inmunocompetentes, se puede desarrollar como
una complicacién tardia del micetoma, aunque se ha observado que la mayoria de los
pacientes con infeccion articular tienen antecedentes de traumatismo local, cirugia local o
uso de esteroides intraarticulares(105). Una artritis séptica aguda se caracteriza por edema,

eritema, dolor, pérdida de funcion y aumento localizado de la temperatura (17).

En hospederos inmunosupresos, es mas probable que la afectacién 6sea y articular sea
secundaria a la diseminacién hematdégena del hongo. En estos pacientes se ha reportado
osteomielitis vertebral, que es una forma grave, restringida principalmente a pacientes con
disfuncion inmunitaria innata y adictos a drogas inyectables (75), también la osteomielitis
de la base central del craneo, que es una afeccién rara potencialmente mortal que se origina
en el conducto auditivo externo y con menor frecuencia en infecciones nasosinusales, lo

que se define como una osteitis del hueso temporal y la base del craneo (63).

6.13 Colonizacion fungica

Las especies de Scedosporium pueden provocar bronquitis y micosis broncopulmonares
alérgicas. S. apiospermum es capaz de colonizar los senos nasales y las vias respiratorias
de forma transitoria al exponerse, por ejemplo, a un inéculo por laborar en un entorno
agricola. En pacientes inmunocompetentes la situacién se suele revertir al quitar la fuente

de infeccién, sin embargo, cuando hay enfermedades pulmonares subyacentes, como
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bronquiectasias, sarcoidosis, tuberculosis y fibrosis quistica, la colonizacion puede persistir

y en pacientes inmunodeprimidos puede provocar una diseminacion (106)

Scedosporium es el segundo hongo filamentoso mas frecuente aislado del esputo en
pacientes con fibrosis quistica, después de Aspergillus fumigatus, y se describe como un
agente de colonizacion bronquial con una prevalencia del 8 %. Dicha colonizacion suele
iniciar en la adolescencia alrededor de los 14 afios y se puede volver cronica en algunos
pacientes. Tiende a estar asociada a cavidades preexistentes, dando lugar a bolas fungicas

pulmonares (31), aunque la mayoria de los pacientes son asintomaticos (106).

Al ser un colonizante, es capaz de causar una enfermedad fungica invasiva potencialmente
mortal en pacientes con inmunosupresion grave, como los receptores de trasplantes de
organos solidos, por esto no se debe ignorar la colonizacion en los candidatos y los

receptores de trasplantes y se debe considerar la profilaxis (107)

También se ha descrito en la literatura la enfermedad broncopulmonar alérgica, relacionada
con la colonizacién de S. apiospermum en pacientes con fibrosis quistica (11). Otras
infecciones debidas a Scedosporium spp. incluyen prostatitis cronica, peritonitis, esofagitis,

infeccion renal y abscesos hepatoesplénicos (17).
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CAPITULO 7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los hallazgos histopatoldgicos y la presentacién clinica de Scedosporium spp., Aspergillus
spp., Fusarium spp., Petriella spp. y otros organismos hialohifomicéticos son muy similares,
por lo que el cultivo es imprescindible para diferenciarlas de acuerdo con las caracteristicas
macroscépicas y microscopicas del hongo (17,64), pues tiene implicaciones terapéuticas y

pronosticas (11).

Desafortunadamente, es comun que Scedosporium se identifique errbneamente y eso
podria ser una razén de su incidencia relativamente baja. Dos caracteristicas que
diferencian microscopicamente a S. apiospermum de otros hongos son, la produccion de

conidias ovoides y el patrén de ramificacion irregular de las hifas (11).

Segun la forma clinica el diagnéstico diferencial puede incluir esporotricosis, nocardiosis,

aspergilosis e infecciones por micobacterias no tuberculosas (94).

Por ejemplo, los eumicetomas de S. apiospermum son similares a otros eumicetomas
causados por otros hongos, ademas dependiendo de la fase evolutiva otras enfermedades
pueden simular micetomas como lo son la cromoblastomicosis, la esporotricosis verrugosa,
la tuberculosis, las micobacterias, la filariasis, el linfoma y algunas las enfermedades

neoplasicas (17).
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CAPITULO 8. DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

La infeccidn por S. apiospermum puede ser diagnosticada por diversas metodologias, que
incluyen: microscopia directa, aislamiento del hongo a partir de cultivo, histopatologia,

serologia, biologia molecular, entre otras (17).

8.1 Diagndstico micoldgico

El diagnostico de laboratorio se basa en métodos convencionales como la microscopia
directa y el cultivo. El tipo de muestra va a cambiar segun la forma clinica, por ejemplo, para
las formas superficial y/o subcutanea, que incluye las infecciones cutaneas diferentes al
micetoma, la muestra analizada puede ser: biopsia de piel, biopsia de nédulos supurativos,
biopsia cutanea por puncion, material liquido de los nédulos, entre otros. Para el micetoma
la muestra analizada puede ser los granos, biopsia de los ndédulos y drenaje de la lesidn.
En aquellas infecciones de tipo ocular se puede analizar raspado corneal, biopsia de
cérnea, humor acuoso y vitreo. En la infeccion de oido se puede utilizar hisopado del oido
y material de descamativo de oido. Para los casos de infeccion de tipo sistémico, como
para la infeccién del torrente sanguineo (ITSA), se toma una muestra de sangre, o bien de
abscesos, tejido pulmonar, mediastino, masa auricular, entre otros. Para la linfadenopatia
se examina biopsia de los ganglios o pus extraida de estos; para las infecciones a nivel del
sistema nervioso central se utiliza liquido cefalorraquideo (LCR), biopsia de abscesos

cerebrales o pus drenada de dichos abscesos.

8.1.1 Microscopia directa

Las técnicas incluyen la observacion directa de las muestras con hidréxido de potasio
(KOH) al 20 % y microscopia de fluorescencia utilizando blanco de calcoflior; no obstante,
son técnicas que no discriminan entre los diversos hongos filamentosos (17), pues se va a
observar hifas ramificadas, hialinas y septadas, similares a las de otros microorganismos
hialohifomicoéticos (Figura 8). Sin embargo, las especies del complejo S. apiospermum
parecen mostrar un patron de ramificacién mas irregular y clamidosporas terminales o
intercalares globosas, pero se debe realizar el cultivo para lograr una adecuada
identificacion (30,108)
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Figura 8. Preparacion con KOH al 20%, Campo 6ptico observado en lente 40x, donde se
observa la presencia de micelio hialino septado-ramificado. Tomado de Neeli et al, 2016
(109)

8.1.2 Cultivo en muestras diferentes a micetoma

Este hongo crece bien en medios usados de rutina en el laboratorio de micologia, como
agar Sabouraud y medios con cicloheximida, ademas, puede crecer en medios de cultivo
bacterioldgicos como agar sangre y agar chocolate (17). Para muestras respiratorias se
sugiere la homogeneizacién del esputo con un mucolitico y el uso de diluciones seriadas
(30). Sea cual sea el tipo de muestra, estas deben manipularse con cuidado para evitar la
contaminacion, y cuando se aislan, siempre es importante tener en cuenta la fuente de la
muestra, la cantidad de veces que se aislé el hongo (especialmente si se aislé del esputo)

y la afeccion subyacente del paciente del que se tomé la muestra (17).

8.1.3 Cultivo en Micetoma

Se debe examinarse macroscopicamente para detectar la presencia de granos el exudado,
pus, gasa de vendaje y el tejido de biopsia. Si se utilizan granos extraidos, la mayoria de
los expertos recomiendan, antes de la inoculacion en medios de cultivo, su lavado con
etanol al 70 % y varias veces con solucion salina estéril, con el fin de reducir la

contaminacion bacteriana (17).
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8.1.4 Morfologia macroscépica

El cultivo sigue siendo el pilar de la deteccion, ya que para un diagndéstico mas especifico
se requiere el aislamiento del organismo. El S. apiospermum crece rapidamente, la
temperatura 6ptima de crecimiento es entre 30 - 37 °C, madura en 5 - 7 dias, forma colonias
que inicialmente son de color blanco grisaceo, algodonosas, pero luego se vuelven de color
gris ratén con una pigmentacion de blanco a gris en el reverso y de aspecto velloso (Figura
9) (13,46,49,110). A pesar de que los cultivos suelen ser grises, marrones o casi negros
debido a los pigmentos o a la produccién de conidias marrones, el hongo tiene micelio
hialino (75).

Figura 9. Morfologia macroscoépica de S. apiospermum en agar Sabouraud dextrosa
después de una semana de incubacion, anverso de la colonia. Tomado de Liu et al, 2020
(72)

8.1.5 Morfologia microscopica

Las hifas son hialinas, septadas, con conidiéforos simples largos o cortos que llevan
conidias de forma individual o en un grupo pequefio. Las conidias son unicelulares y

ovalados, con un extremo mas grande hacia el apice y una base truncada (Figura 10).
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Figura 10. Morfologia microscopica de S. apiospermum, tincién de azul de lactofenol,

Campo 6ptico observado en lente 40x. Tomado de Bhally et al, 2004 (50)

8.2 Diagnostico histopatolégico

El diagnéstico de infecciones fungicas invasivas se basa a menudo en el examen
histolégico, los hallazgos en la citopatologia y/o histopatologia de Scedosporium spp.,
Aspergillus spp., Fusarium spp., Petriella spp. y otros organismos hialohifomicéticos son
muy similares (17), por lo que estos no se pueden distinguir de manera confiable por su
apariencia morfolégica. A pesar de que todos producen hifas ramificadas, hialinas y
septadas, las especies del complejo S. apiospermum muestran un patron de ramificacién

mas irregular y clamidosporas terminales o intercalares, globosas (30,108).

Los cortes histolégicos pueden tefirse con H&E (Figura 11), o tinciones mas especificas
dirigidas contra los polisacaridos de la pared celular fungica, como tinciéon de PAS (Figura
12) o GMS (Figura 13), estas son tinciones efectivas para identificar elementos hifales en
los tejidos (20). La ramificacion en Scedosporium spp. puede ser en angulos agudos y
dicotébmica (17). Estas tinciones también son utiles para detectar elementos hifales y los
granos de los micetomas, sin embargo, un diagndstico mas especifico se basa en el

aislamiento del organismo (17).
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Figura 11. Tincion con de H&E de una biopsia cutanea que muestra hifas tabicadas de
una hialohifomicosis causada por S. apiospermum. Tomado de Centellas et al, 2019.
(111)

Figura 12. Corte histopatoldgico de tejido de rifidn con tincion de PAS, la flecha negra
sefiala una hifa de S. apiospermum. El aumento original de las imagenes es de x400.
Tomado de Mello et al, 2022 (112)
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Figura 13. Tincién histopatolégica GMS de tejido pulmonar, se observa hifas delgadas,

delicadas y septadas que se ramifican en angulos. Tomado de Liu et al, 2020 (72).

8.3 Otros métodos diagndsticos

8.3.1 Serologia

Hasta la fecha, no existen reactivos o kits comerciales disponibles para detectar una
sensibilizacién o para el serodiagnostico de una infeccion debida al complejo S.
apiospermum, los extractos antigénicos que suelen utilizarse son de fabricacion casera en
el laboratorio (15,20). La inmunodifusién o pruebas de Ouchterlony, puede ser Util para el
diagnostico de infecciones por S. apiospermum. ElI antigeno utilizado es un
peptidoramnomanano del micelio (15), pero se ha observado que puede ocurrir reacciones
cruzadas con antigenos de otros hongos, como A. fumigatus (15,20,30,61).

Una prueba comercial que se usa es la deteccién de (1 — 3)-p-D-glucano sérico, que es un
marcador inespecifico, pero puede utilizarse como complemento diagnéstico, ya que ha
demostrado una buena sensibilidad en casos notificados de absceso cerebral invasivo por
Scedosporium spp. Sin embargo, actualmente, no se dispone de ningun ensayo comercial
especifico para Scedosporium (113).



47

8.4 Diagndstico molecular

Otra herramienta es la identificacion basada en la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) de la escedosporiosis invasiva. Wedde et al., en 1998, informaron sobre una PCR
especifica de la especie que podia diferenciar S. apiospermum de S. prolificans (116). Se
ha sugerido que los métodos moleculares de deteccién pueden ser paralelos a las técnicas
clasicas, sin embargo, hay una limitacion del diagndstico molecular en micologia, debido a
la falta de técnicas estandarizadas, por lo que parece complementar en lugar de sustituir la

micologia diagnostica convencional (17).

La secuenciacion metagendmica de préxima generacion (mMNGS) consiste en una
tecnologia sensible, capaz de detectar patégenos poco comunes o no cultivables, en
muestras de biopsia y fluidos corporales humanos, al garantizar la secuenciacién detallada
del contenido total de ADN o &cido ribonucleico (ARN) del microbioma. Por lo que su
aplicacion en la clinica se considera muy prometedora para el diagnéstico temprano, no
solo por su independencia de las técnicas de cultivo, sino también por su corto tiempo de
respuesta y su alta sensibilidad (114), por ejemplo, en pacientes con presentaciones poco

comunes de infeccion por Scedosporium spp. (70,115).

8.5 Secuenciacion

Las técnicas de secuenciacion incluyen el secuenciar la region TUB del gen de la R-tubulina
(30) y el ITS del ADN ribosémico (ADNr) fungico, que es altamente variable y esencial para
la identificacion de especies mediante analisis de PCR. Las secuencias especificas de la
region ITS, ubicadas entre los genes ARNr 18S, 5.8S y 28S, la hacen valiosa para la

identificacion de hongos a nivel de especie (116).

8.6 Espectrometria de masas

Recientemente, ha surgido la espectrometria de masas (MS) con desorcién laser asistida
por matriz y tiempo de vuelo (MALDI-TOF) para la identificacién de microorganismos. Esta
técnica proporciona espectros de proteinas a partir de extractos crudos o células intactas
y, como cada especie tiene un espectro caracteristico, se puede identificar en cuestion de

minutos mediante la comparacién de su espectro con el de una biblioteca de espectros de
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referencia. La simplicidad y el rapido tiempo de respuesta son las principales ventajas de la
MS MALDI-TOF sobre los métodos actuales de identificacion de microorganismos (117).
Esta resulta ser una herramienta util para la discriminacién de especies dentro del complejo
S. apiospermum, que actualmente no pueden identificarse mediante examen morfolégico
del cultivo (70,118).
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CAPITULO 9. MANEJO TERAPEUTICO

S. apiospermum se caracteriza por ser resistente a la mayoria de los farmacos antimicoticos
clasicos, como la anfotericina B, caspofungina, anidulafungina, isavuconazol e itraconazol;
por esto la infeccién por S. apiospermum se asocia con una alta tasa de mortalidad. Entre
los azoles, el voriconazol y el posaconazol demuestran la mayor actividad in vitro y la

micafungina es el farmaco antimicético de la familia de las equinocandidas mas activo (119).

El estandar de atencion para el tratamiento de estas infecciones no esta bien establecido,
sin embargo, se considera que el voriconazol es el tratamiento de primera linea para la
infecciodn localizada o diseminada por S. apiospermum (72). Este triazol inhibe el citocromo
P450 fungico, lo que altera la sintesis de ergosterol al inhibir la 14-esterol desmetilasa del
hongo (120), es metabolizado por las enzimas hepaticas del citocromo P450 CYP2C19,
CYP3A4 y CYP2C9, y el 2 % se excreta sin cambios en la orina. Se estima que su
biodisponibilidad es del 0.90 % en adultos sanos (121). Ademas, el voriconazol tiene una
buena penetracion de la barrera hematoencefalica, por esto se recomienda en infecciones
del SNC (52).

Segun datos encontrados en la literatura, se sugieren dosis entre 200 mg y 800 mg al dia,
durante un minimo de seis meses, dicha dosis debe adaptarse a la concentracion residual
plasmatica, debido a la variabilidad interindividual de la farmacocinética de esta molécula
(105). Como es hepatotodxico, el voriconazol debe usarse con cuidado, guiado por la
concentracion sanguinea y pruebas de funcién hepatica (122). Ademas, se recomienda la
monitorizacion de los niveles del farmaco debido a un bajo indice terapéutico, una variacion
interindividual significativa en la expresion y funcion de CYP2C19 y CYP3A4, y la cinética

no lineal altamente variable del voriconazol (121).

Otro tipo de tratamiento corresponde al desbridamiento quirdrgico, como opcion para los
pacientes, siempre que la fuente de infeccion sea accesible quirargicamente(92) y se trate
de casos localizados (120,123). Esto puede ayudar a disminuir la carga de
microorganismos presentes, permitir el acceso a medicamentos topicos y eliminar el tejido

desvitalizado en casos de angioinvasion (124).
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Hoy en dia, el tratamiento de primera linea es la terapia combinada, pero ante recurrencias
frecuentes, incluso sin interrupcion del tratamiento, las tasas de recuperaciéon son bajas y
la mortalidad se mantiene por encima del 65 %, mientras que cuando se produce

diseminacion es casi del 100 %, por lo que ha despertado especial interés (69).

Entre las terapias para tratar casos de infecciones por S. apiospermum, se ha demostrado

la eficacia de las combinaciones de azoles y terbinafina; voriconazol y caspofungina (37).

La administracion de GM-CSF aumenta el numero de PMN circulantes, al estimular la
proliferacién y diferenciacién de las células progenitoras mieloides, ademas de mejorar la
actividad fagocitica. En consecuencia, la administracion de GM-CSF podria ser
potencialmente beneficiosa para resolver la escedosporiosis (80). La combinacion, INF-y y
GM-CSF, estimula principalmente la respuesta inmunitaria inducida, ya que por su parte el
INF-y mejora la respuesta Th1, que es importante para controlar la enfermedad fangica. Asi
se ha observado in vitro que la combinacion de INF-y y GM-CSF mejora significativamente
la actividad de PMN contra especies de Scedosporium (75). También se ha observado que
la combinacion de INF-y y terapia antimicotica ha sido eficaz en pacientes con enfermedad

granulomatosa crénica (75) .

Con respecto a los nuevos antifungicos, el olorofim en la escedosporiasis parece ser
prometedor. Este farmaco, en desarrollo clinico, actua ejerciendo la muerte celular fungica
mediante la inhibicién de la enzima dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH), en la via de
la sintesis de la pirimidina, sin embargo, su comercializacién sigue pendiente de la
aprobacion por parte de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y la Food and Drugs
Administration (FDA) (125). Parece tener la ventaja que su farmacocinética permite su uso

con inmunosupresores concomitantes (126).

Es evidente que se necesitan nuevos enfoques terapéuticos para el tratamiento de estas
micosis (127), aunque actualmente se recomienda una combinacion de dos o incluso tres
farmacos antifungicos, se debe tener perspectivas futuras, como la inmunoterapia que

incluya las citocinas mencionadas (IFN-y y GM-CSF) (17,31).
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CAPITULO 10. ANALISIS DE CASOS POR S. APIOSPERMUM A NIVEL MUNDIAL

En los 94 afios contemplados en este estudio y en las bases de datos consultadas, se
encontraron 333 casos clinicos publicados de infecciones por Scedosporium; de los cuales
115 casos correspondian a micosis superficiales y subcutaneas y 218 casos a micosis
sistémicas. Al dividir los casos de micosis superficiales y/o subcutaneas y micosis
sistémicas causadas por S. apiospermum por décadas, se puede observar que a partir de
la década de los afos setenta aparecen los casos de micosis de tipo sistémica que fueron

revisados, y se observa como los casos van aumentando conforme pasan los afios (Cuadro

1).

Cuadro 1. Distribuciéon de los 333 casos de micosis superficiales y/o subcutaneas y

micosis sistémicas causadas por S. apiospermum, segun la década en que se presenta.

Década Superficiales y Sistémicas (n =218)
subcutanea (n = 115)
1930-1939 1 0
1940-1949 0 0
1950-1959 3 0
1960-1969 2 0
1970-1979 2 7
1980-1989 0 2
1990-1999 10 16
2000-2009 35 69
2010-2019 50 84
2020-2024 12 40

Elaboracién propia a partir de la literatura consultada.

A continuacion, se desglosa los casos encontrados en la literatura segun tipo de micosis,
para cada tipo de manifestacion, se detalla el sexo biolégico, distribucion geografica,
factores predisponentes, métodos diagndsticos (examen directo, tinciones, cultivo y método
de identificacion de la especie) y el tratamiento aplicado a los pacientes. Cabe resaltar que
en muchos casos se reportan diversos factores predisponentes, métodos diagnésticos y
tratamientos, por lo que la sumatoria de los mismos es mayor al nimero de casos

encontrados.
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10.1 _ANALISIS DE LOS CASOS CLINICOS DE MICOSIS SUPERFICIALES Y
SUBCUTANEAS CAUSADAS POR S. APIOSPERMUM

De los 115 casos de micosis superficiales y subcutaneas revisadas, el 70.4 % (n = 81) eran
en hombres y un 29.6 % (n = 34) en mujeres. La edad promedio encontrada corresponde a

55 afios (minimo 6 afnos, maximo 91 anos).

La distribucion geografica de los 115 casos de micosis superficiales y subcutaneas por
continente se distribuye de la siguiente manera: Europa con la mayor cantidad de casos
que corresponde al 43.5 % (n = 50), seguido de Asia con 28.7 % (n = 33), América con 24.3

% (n = 28) y Oceania con 3.5 % (n = 4), tal y como se puede observar en la Figura 14.

= América = Asia Europa = Oceania

Figura 14. Distribucion geografica de las micosis superficiales y subcutdneas causadas
por S. apiospermum, reportadas en la literatura de 1935 al 2024 (n = 115). Elaboracion

propia a partir de la literatura consultada.

Las manifestaciones clinicas superficiales y subcutaneas fueron clasificadas como:
infeccién cutanea primaria que se encontré en 40.9 % (n = 47) de los casos, infeccidén ocular
en el 33 % (n = 38), otomicosis en el 10.4 % (n = 12), micetoma en el 9.6 % (n = 11),
infeccién subcutanea distinta de micetoma en el 5.2 % (n = 6) y onicomicosis en el 0.9 % (n
= 1) de los casos reportados. La distribucion de estas enfermedades es presentada en la

Figura 15.
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Figura 15. Manifestaciones clinicas de las micosis superficiales y subcutaneas causadas
por S. apiospermum, reportadas en la literatura de 1935 al 2024 (n = 115). Elaboracion

propia a partir de la literatura consultada.

10.1.1 Manifestacién clinica cutanea primaria

La manifestacion clinica cutanea primaria se comenz6 a reportan a partir del afio 1997, y
hasta el 2024 se informaron de 47 casos, los cuales han sido mas en hombres, con un 74.5
%, que, en mujeres, en las cuales se informa de un 25.5 % de los casos. La edad promedio

de los 47 casos es de 65 afnos (minimo 23 anos, maximo 91 afios) (Cuadro 2).

Segun la distribucién geografica de los casos con manifestacion clinica cutanea primaria,
Europa reportd la mayor cantidad (1,11,91,93,128-142), seguido de Asia (85,122,143—
156), América (94,157—-162) y de Oceania (163,164) (Cuadro 2), especificamente los paises
con mayor numero de casos fueron Japon 14.90 % (n =7), Espana 12.80 % (n = 6), EE.
UU. 12.80 % (n =6) y Francia 8.50 % (n = 4)
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Cuadro 2. Distribucion de los 115 casos de micosis superficiales y subcutaneas causadas
por S. apiospermum, segun manifestacion clinica, sexo, rango de edad y area geografica

donde se reportan.

Hombres Rango
Manifestacion h de Distribucion geografica % (n)
P Imujeres Total
clinica % (n) edad
o (afos)
Europa | Asia | América | Oceania
74.5 % (35) /
255 (12) 46.8 % 34 % 14.9 %
Cutanea primaria 23-91 (22) (16) (7) 43 % (2)| 47
63.2 % (24) /
36.8 (14) 421% | 211% | 316 %
Ocular 9-75 (16) (8) (12) 53%(2)| 38
91.7 % (11)/
8.3% (1) 50.0 % 16.7% | 33.3%
Otomicosis 6-84 (6) (2) (4) 0 12
63.6 % (7)/
36.4 % (4) 36.4% | 27.3% | 364 %
Micetoma 26 -70 (4) (3) (4) 0 11
50 % (3)/
Subcutanea no 50 % (3) 16.7 % 66.7 % 16.7 %
micetoma 27 - 81 (1) (4) (1) 0 6
100 (1) /
0(0) 100 %
Onicomicosis 68 (1) 0 0 0 1

Elaboracion propia a partir de la literatura consultada.

Segun los factores predisponentes que presentaron los pacientes, los mismos se reportaron
en 45 casos, ya que dos casos se presentaron en pacientes inmunocompetentes. Los
factores predisponentes se detallan en el Cuadro 3. Con respecto a la inmunosupresion
secundaria, 38 pacientes lo presentaban; de los cuales 26 eran debida al uso de esteroides,
11 a medicamentos inmunosupresores o medicamentos para evitar el rechazo de 6rgano
post trasplante y uno a quimioterapia. Otro factor predisponte encontrado en 13 pacientes
fue el trasplante, de los cuales siete eran de tipo renal, dos pulmonares y de higado,
cardiaco, células madre y médula 6sea un paciente de cada uno. Entre las
inmunosupresiones primarias que se encontré en 12 pacientes, seis se debieron a artritis
reumatoide, dos por la enfermedad de Still del adulto, uno de por enfermedad de Addison,
uno por asma, uno por lupus y uno por polimiositis. En cuanto al oficio llevado a cabo por
el paciente, seis eran jardineros (93,94,132,147,163,164), cuatro agricultores

(151,152,154,157), uno ingeniero agrénomo (150) y uno granjero (148) (Cuadro 3).
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En cuanto a las muestras analizadas para el diagnostico de las infecciones cutaneas
primarias estas fueron: biopsia de lesion, biopsia de piel, pus de nédulos supurativos o
lesiones, piel de absceso, liquido de ulcera y/o nddulos pustulosos. Los métodos usados
para el diagnéstico de esta infeccion se detallan en el Cuadro 4. El cultivo se realizé a la
totalidad de las muestras (n = 47), de los cuales 31 provenian de tejido obtenido mediante
biopsia de piel o nddulos, 15 de pus aspirado de las lesiones y uno de raspado interdigital.
Mediante la observacion microscopica de las colonias con lactofenol azul se identifican 44
aislamientos como S. apiospermum y tres como Scedosporium spp. Estos ultimos
aislamientos se confirman como S. apiospermum utilizando técnicas como Maldi-Tof y

secuenciacion de ITS (Cuadro 4).

En cuanto a los tratamientos utilizados para la manifestacion cutanea primaria, el
voriconazol fue el mas utilizado (Cuadro 5), seguido del itraconazol. La cirugia y el
desbridamiento quirurgico han formado parte del tratamiento estandar en los pacientes con
infeccién por S. apiospermum y debe considerarse siempre que sea posible, incluso en
pacientes inmunocompetentes (119), se reporté el uso de terbinafina y fluconazol. El tiempo
promedio del uso de los antifungicos fue de 13 semanas y de los 47 pacientes hay

informacion de que seis fallecieron.
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Cuadro 3. Distribucion de los 115 casos de micosis superficiales y subcutaneas causadas

por S. apiospermum, segun factor predisponente reportado y la manifestacion clinica.

Manifestacion clinica

Factor predisponente g:;:::ﬁ: Ocular | Otomicosis | Micetoma nsou:ﬁ:ﬁ;‘;aa Onicomicosis
Alcoholismo 0 0 1 0 1 0
Aspergilosis previa 1 0 1 0 0 0
Cancer 5 0 0 0 0 0
Cirugias previas 2 2 1 1 0 0
Diabetes mellitus 16 6 3 0 2 0
Enfermedad cardiaca 6 1 1 0 0 0
Enfermedad coagulacion 2 0 1 0 1 0
Enfermedad férmula roja 1 0 0 1 0 0
Enfermedad hepatica 5 0 1 0 0 0
Enfermedad pulmonar 9 0 1 0 0 0
Enfermedad renal 10 0 0 1 2 0
Fumador 1 0 0 0 0 0
Hipertension 3 1 0 3 0
Inmunocompetente 13 5 9 1 1
Inmunosupresion primaria 12 2 3 0 1 0

Inmunosuprgsic')n 38

secundaria 5 1 1 4 0
Inoculacion traumatica 23 26 1 7 4 0
Neoplasia hematoldgica 4 0 0 0 1 0
Neutropenia 1 0 0 0 0 0
Oficio 12 15 1 6 1 1
Trasplante 13 0 0 0 2 0
Uso de lentes de contacto 0 4 0 0 0 0
VIH 0 0 1 0 0 0

Elaboracion propia a partir de la literatura consultada.
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Cuadro 4. Distribucion de los 115 casos de micosis superficiales y subcutaneas causadas

por S. apiospermum, segun metodologia usada para el diagnéstico y manifestacion

clinica.
METODOLOGIA . o
Manifestacion clinica
Positivos / niumero total Cutanea . _ . Subcutanea . _ .
. - | Ocular | Otomicosis | Micetoma no Onicomicosis
procesados primaria micetoma
Examen directo con KOH 11/14 16/17 3/5 5/5 5/5 0
Examen directo con Blanco de 2/2
calcofltor 0 0 0 0 0
Tincién de Gram 0 2/4 0 0 0 0
Examen directo con Negro de 11
clorazol 0 0 0 0 0
Tincion de PAS 23/25 3/4 0 3/3 1/2 0
Tinciéon H&E 10/21 0/1 0 3/5 1/3 0
Tincion de Gridley y Grocott 7/8 2/2 0 11 0 0
Tincion GMS 4/5 3/3 0 2/2 0 0
Identificacion por_microscopl’a 47/47
del cultivo 38/38 12/12 11/11 6/6 1/1
Identificacion por secuenciacion 9
ITS 6 2 9 2 0
Identificacion por Maldi-tof 4 0 0 4 1 0
Identificacion por Secuenciacion 1
3-tubulina 1 1 1 1 0

Elaboracién propia a partir de la literatura consultada.
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Cuadro 5. Distribucion de los 115 casos de micosis superficiales y subcutaneas causadas

por S. apiospermum, segun tratamiento suministrado a los pacientes y manifestacién

clinica.
Manifestacion clinica
Tratamiento CL_|téne_a Ocular | Otomicosis | Micetoma Subc:;anea Onicomicosis
primaria micetoma

Anfotericina B 2 19 1 1 0 0
Anidulafungina 0 0 1 0 0 0
Caspofungina 1 0 1 1 0 0
Cirugia 8 23 2 2 0 0
Clotrimazol 1 1 4 1 0 0
Desbridamiento quirdrgico 7 6 3 3 2 0
Fluconazol 3 10 0 3 0 0
Itraconazol 19 13 2 5 4 0
Ketoconazol 1 3 1 1 0 0
Miconazol 0 1 2 0 0 0
Natamicina 0 16 0 0 0 0
Nistatina 0 3 0 0 0 0
Posaconazol 0 0 0 1 0 0
Terbinafina 3 0 0 2 0 1
Voriconazol 30 18 6 6 3 0

Elaboracién propia a partir de la literatura consultada.

10.1.2 Manifestacién clinica Ocular

De los 38 casos clasificados como manifestacion clinica ocular, reportados de 1953 hasta
el ano 2024, se encontré que el 63.2 % se presenté en hombres y un 36.8 % de mujeres,
con una edad promedio de 47 afios (minimo 9 afios, maximo 75 afios) (Cuadro 2). En cuanto
a la distribucion geografica la mayoria de los casos fueron reportados en Europa, seguido
de América, Asia y de Oceania (Cuadro 2). Especificamente los paises con mayor niumero
de casos fueron EE. UU. con 26.3 % (n = 10), Turquia 10.50 % (n =4), Espana 10.50 % (n
=4), India 10.50 % (n =4), Francia 7.90% (n = 3), ltalia y Japon con 5.30% (n =2) cada uno.

La manifestaciéon ocular se divide a su vez en queratitis (n = 17) (101,165-179), ulcera
corneal (n = 11) (179-187), absceso corneal (n = 3) (188-190), endoftalmitis (n = 2)
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(191,192), escleritis (n = 2) (179,193), panoftalmitis (n = 1) (194), coriorretinitis (n = 1) (23),
y uveitis (n = 1) (195).

Con respecto a los factores predisponentes encontrados para la manifestacion clinica
ocular los que predominaron fueron la inoculacién traumatica la cual resulta ser el factor
mas importante para considerar (42,174) ya que se presenta con mayor frecuencia en
personas sanas (95). El segundo factor predisponente reportado es el oficio llevado a cabo
por el paciente (n = 15), donde 7 eran jardineros, 4 agricultores, 1 trabajador de planta de
vidrio, 1 criador de lombrices, 1 trabajador de una pescaderia y 1 ingeniero mecanico

(196,197). El resto de los factores predisponentes se detalla en el Cuadro 3.

Las muestras analizadas para la manifestacion clinica ocular corresponden a: raspado
corneal, humor acuoso, material de vitrectomia, cérnea explantada, entre otros. De los 38
casos se realiza examen directo solo a 17 muestras utilizando KOH (Cuadro 4), dando
positivo en 16 casos, donde se observa micelio hialino, septado y un caso resultdé negativo,

el resultado de las tinciones realizadas en patologia se detalla en el Cuadro 4.

El cultivo se realiza a la totalidad de las muestras (n = 38) (Cuadro 4), a partir de raspado
corneal (n = 29), tejido corneal extraido (n = 6) y liquido drenado de abscesos (n = 3).
Mediante la observacién microscopica de las colonias se identifica Monosporium
apiospermum (n = 5), S. apiospermum (n = 31), y Scedosporium spp. (n = 2), estos ultimos
casos se confirman como S. apiospermum utilizando secuenciacion de ITS y de la B-
tubulina (Cuadro 4).

El principal tratamiento utilizado fue la cirugia (n = 23) (Cuadro 5), que corresponde a
queratoplastia penetrante (n = 13), enucleacién (n = 7) y vitrectomia (n = 3). Como
antifungicos se usé la Anfotericina B, natamicina, itraconazol, fluconazol, ademas en
algunos casos se recurrio al desbridamiento quirargico. El tiempo promedio del uso de los
antifungicos fue de 14 semanas y del total de 38 pacientes no hay informacién de que

alguno haya fallecido.
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10.1.3 Manifestacién clinica otomicosis

Los casos de otomicosis se comienzan a reportar en el afo 1955, y hasta el 2019 se habian
reportado 12 casos, los cuales fueron mayormente en hombres (91.7 %) (Cuadro 2), con
una edad promedio de 47 afos (minimo 6 anos, maximo 84 anos). En cuanto a la
distribucion geografica, la mitad de los casos fueron en Europa, un 33.3 % de América y
16.7 % de Asia (Cuadro 2). Especificamente los paises con mayor numero de casos fueron
EE. UU. con 25 % (n = 3), Espafia, Francia, Inglaterra e India con 16.7% (n = 2) cada uno,
y Canada con 8.3 % (n =1).

La manifestacion 6tica se divide a su vez en otitis externas fungicas que cursan con
descamacion, picor, exudacion (n = 10) (50,99,103,104,198—-203) y otomastoiditis (n = 10)
(204,205).

Cinco de las infecciones se presentaron en pacientes inmunocompetentes, los cuales
desarrollan normalmente infecciones locales como son las infecciones 6éticas (195). En
otros pacientes si se reportd factores predisponentes como inmunosupresién primaria y
diabetes (Cuadro 3).

Las muestras analizadas para otomicosis corresponden a: hisopados de oido, restos
descamativos del conducto auditivo, liquido aspirado del oido. De los 12 casos se realiza
examen directo solo en cinco casos, utilizando KOH; de los cuales tres dan positivo por

micelio hialino, septado y dos dan negativos.

El cultivo se realiza a la totalidad de las muestras (n = 12), a partir de material del conducto
auditivo (n = 5), hisopado de oido (n = 4), tejido necrético 6tico (n = 2) y liquido aspirado de
oido (n = 1). Mediante la observacion microscépica de las colonias se identifica
Monosporium apiospermum (n = 1) y S. apiospermum (n = 11). Se confirman dos casos
utilizando la secuenciaciéon de ITS y la secuenciacion de la 3-tubulina en un caso (Cuadro
4).

El principal tratamiento utilizado fue el voriconazol (Cuadro 5), seguido del clotrimazol el
desbridamiento quirdrgico también se utilizd y la cirugia en dos que corresponde a

mastoidectomia. También se us6 el itraconazol y el miconazol. El tiempo promedio del uso
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de los antifungicos fue de 12 semanas, y de los 12 pacientes hay informacién que dos

fallecieron.

10.1.4 Manifestacién clinica micetoma

Los 11 casos de micetoma se reportan desde 1935 y hasta el afio 2017, de los cuales un
63.6 % son en hombres y un 36.4 % de mujeres (Cuadro 2). El promedio de edad fue de 45
afios (minimo 26 afos, maximo 70 afios). En cuanto a la distribucion geografica Europa
(12,96,206,207) y América (14,208—-210) presentaron la misma cantidad de casos, 36.4 %
cada uno, y Asia con el 27.3 % (211-213). Especificamente los paises con mayor numero
de casos fueron India, EE. UU. y Francia con 18.2 % (n = 2) cada uno, Brasil, Canada,

Hungria, Inglaterra, Taiwan con 9.1 % (n =1) cada uno.

Los casos de micetoma reportados fueron mas frecuentes en personas
inmunocompetentes, que bajo ciertas circunstancias como un traumatismo desarrollaron el
micetoma (214). Se report6 en siete casos al oficio llevado a cabo por el paciente, en esta
revision se reportd que tres eran agricultores, uno trabajador de lecheria y dos dedicados

al manejo de verduras (Cuadro 3).

Las muestras analizadas para el micetoma corresponden a: biopsia de lesion, biopsia de
piel, pus de nédulos supurativos o lesiones, granos. De los 11 casos se realiza examen
directo a cinco muestras, utilizando KOH, dando en su totalidad positivas por micelio hialino,

septado (Cuadro 4).

De los 11 casos se realiza biopsia seis, los resultados de las tinciones se detallan en el
Cuadro 4. En todas las positivas se observé micelio, excepto en una tefida con PAS y una

con GMS y dos de H&E donde se observa granos.

El cultivo se realiza a las 11 muestras, de las cuales seis provenian de tejido obtenido
mediante biopsia de piel o nédulos, dos de pus aspirado de las lesiones y dos de granos.
Mediante la observacion microscopica de las colonias se identifica Monosporium
apiospermum (n = 2), S. apiospermum (n = 8), y Scedosporium spp. (n = 1), este ultimo
caso se confirma como S. apiospermum por la secuenciacion de ITS. Otros aislamientos se

confirman con la secuenciacion de la B-tubulina y con el Maldi-tof (Cuadro 4).
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El principal tratamiento utilizado para micetomas fue el voriconazol (Cuadro 5), seguido del
itraconazol, el desbridamiento quirurgico, el fluconazol, la terbinafina y la cirugia. El tiempo
promedio del uso de los antifungicos fue de 32 semanas y de los 11 pacientes no hay

informacién de que alguno falleciera.

10.1.5 Manifestacién clinica infeccién subcutanea distinta de micetoma

De los casos clasificados como infeccion subcutanea distinta de micetoma, se tiene
reportados, de 1995 hasta el ano 2017, seis casos (215-220). En esta patologia la
distribucion fue equitativa para hombres como mujeres, con una edad promedio de 60 afios
(minimo 27 anos, maximo 81 afos) (Cuadro 2). El mayor nimero de casos fue en Asia con
el 66.7 % de los casos; en América y de Europa cada uno con un 16.7 %. Especificamente
los paises con mayor numero de casos fueron Corea con 33.3 % (n = 2), EE. UU., Hungria,

India y Japdn con 16.7 % (n =1) cada uno (Cuadro 2).

Con respecto a los factores predisponentes encontrados, para la infeccion subcutanea
distinta de micetoma, el que se reporté mas fue la inoculacion traumatica de los elementos
fungicos. En cuatro casos se encontré inmunosupresién secundaria, de los cuales en un
caso fue debida al uso de esteroides, dos casos por medicamentos inmunosupresores o
medicamentos para evitar el rechazo de 6rgano post trasplante y en un caso por
quimioterapia. En menor cantidad se presentaron casos asociados a hipertension,

enfermedad renal, diabetes mellitus y trasplante renal (Cuadro 3).

Las muestras analizadas para la infeccion subcutanea distinta de micetoma corresponden
a: biopsia de piel, pus de nddulos supurativos. De los seis casos se realiza examen directo

a cinco utilizando KOH, en todos se observé micelio hialino, septado (Cuadro 4).

De los seis casos se realiza biopsia en cuatro muestras, a las cuales se les practicé diversas

tinciones, el resultado de estas se desglosa en el Cuadro 4.

El cultivo se realiza a la totalidad de las muestras (n = 6), las cuales provenian cuatro a
partir de pus aspirado de las lesiones y dos de biopsia de piel. Mediante la observacion

microscopica de las colonias se identifica S. apiospermum (n = 4), y Scedosporium spp. (n
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= 2). Utilizando la secuenciacion de ITS se lleva a cabo la confirmacion de S. apiospermum
en dos casos y con la secuenciacion de la R-tubulina y el Maldi-tof en un caso solamente

cada uno (Cuadro 4).
El principal tratamiento utilizado fue el itraconazol (Cuadro 5), también se uso el voriconazol

y el desbridamiento quirdrgico. El tiempo promedio del uso de los antifungicos fue de 15

semanas y no se informa de que alguno haya fallecido.

10.1.6 Manifestacién clinica Onicomicosis

Hasta la fecha solo se encuentra en la literatura un caso reportado de onicomicosis en las
unas de las manos, en el afio 2007, en un hombre de 68 afios en Espafia (221). Este
paciente era inmunocompetente y se dedicaba a la jardineria. La muestra analizada
corresponde a un raspado de ufas, al que no se le realiza KOH, solamente se cultiva una
Unica vez, y mediante microscopia de las colonias que crecen se identifica un S.

apiospermum. El tratamiento utilizado fue la terbinafina durante 20 semanas.

10.2 ANALISIS DE LOS CASOS CLINICOS DE MICOSIS SISTEMICAS CAUSADAS POR
S. APIOSPERMUM.

De los 218 casos de micosis sistémicas revisadas, un 61.5 % (n = 134) eran hombres y un
38.5 % (n = 84) mujeres. La edad promedio de los 218 casos fue de 50 afios (minimo 16

meses, maximo 88 afios).

La distribucion geografica, por continente, de estos casos corresponde a Europa con un
36.7 % (n = 80), América con 36.2 % (n = 79), Asia con 22.5 % (n = 49), y Oceania con 4.6
% (n=10) como se puede observar en la Figura 16.
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Figura 16. Distribucion geografica de las micosis sistémicas causadas por S.
apiospermum, reportadas en la literatura de 1972 al 2024 (n = 218). Elaboracion propia a

partir de la literatura consultada.

Para las micosis sistémicas, las manifestaciones clinicas fueron clasificadas como infeccién
pulmonar 23.4 % (n = 51), ITSA 21.6 % (n = 47), infeccion SNC 17.0 % (n = 37), infeccion
de hueso 11.9 % (n = 26), infeccion ocular 9.2% (n = 20), sinusitis 7.8% (n = 17), infeccion
cutdnea 5.5% (n = 12), linfadenopatia 1.8 % (n = 4), infeccién del tracto gastrointestinal
(TGI) 0.9% (n = 2), infeccion del tracto urinario (ITU) 0.5 % (n = 1) e infeccion de la glandula
tiroides en 0.5% (n = 1). La distribucién de estas enfermedades es presentada en la Figura
17.
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Figura 17. Manifestaciones clinicas de las micosis sistémicas causadas por S.
apiospermum, reportadas en la literatura de 1972 al 2024 (n = 218). Elaboracion propia a

partir de la literatura consultada.

10.2.1 Manifestacioén clinica pulmonar

La infeccion pulmonar por este hongo se comenzé a reportar en 1975 y hasta el 2024
encontramos 51 casos reportados. Esta manifestacion se representd casi en la misma
proporcion entre hombres y mujeres (51.0 % / 49.0 %). La edad promedio de 47 afos
(minimo 7 afos, maximo 83 afios) (Cuadro 6). Segun la distribucion geografica en Europa
se presentaron la mayor parte de los casos (6,44,222-237), seguido de América
(19,92,238-242) y de Asia (61,72,116,214,243-251). Especificamente los paises con
mayor numero de casos fueron EE. UU. 23.5 % (n = 12), China 11.80 % (n =6), Francia y
Japon 9.80 % (n =5) y Brasil y Espana 7.80 % (n = 4).

Cuadro 6. Distribucion de los 218 casos de micosis sistémicas causadas por S.

apiospermum, segun manifestacion clinica, sexo, rango de edad y area geografica donde

se reportan.
. . Hombres |Rango P ‘s fE o0
Manc";?:iif:lon Imujeres de Distribucion geografica % (n) Total
% (n) edad
Europa Asia América | Oceania
51.0 % (26) / o o o

Pulmonar | 49.0 % (25) | 7 - 83 3?é2())/° 2%%)4’ 3%%)4’ 0 51

o
Torrente 5490'64@((2183)’ 10.80|362% | 191% |383% | 64% | .
sanguineo e 17) (9) (18) (3)
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Sistema o o o o o
Sstema 6372.64 ﬁz((2152))/ 480 3%13 )/o 26% )A, 3%13 )A, 2.(71 )A, -
Central ’
76.9% (20)/ | ~ oo |462% | 154% | 34.6% | 3.8%
Hueso 231%@6) | ° 88| (12) 4) ) 1y | %8
55.0 % (11)/
250% | 15.0% | 40.0% | 20.0 %
o -
Ocular 45.0%(9) | 21-85| %52 3 12 | 20
o 58.8% (10)/ | . .~ |235% | 294% | 471%
Sinusitis 41.2% (7) 21 -85 4) (5) 8) 0 17
66.7 % (8)/ . :
Cuténea 333% (4) |35-75 50('g) % | 25.0% (3) 25('3?) o 12
Linfadeno- | 50.0 % (2)/ 750% | 25.0 %
patia 50.0% (2) |%°°%| (3) (1) 0 0 4
Tracto Gastro | 100 % (2) / 50.0 % | 50.0 %
Intestinal 0 12-85| 0 0 (1) (1) 2
Tracto Urinario 100 oé’ M/ 27 0 0 10((1))% 0 1
o)
Tiroides 100 é’ M7 4 0 |100%(1)| o 0 1

Elaboracion propia a partir de la literatura consultada.

Con respecto a los factores predisponentes encontrados para la manifestacion clinica
pulmonar, predominaron la enfermedad pulmonar previa, ya que 27 pacientes tenian el
tejido pulmonar previamente dafiado, como con una cavidad, bronquiectasia o un quiste
pulmonar (164,240) (Cuadro 7). La inmunosupresion secundaria se reportd en 22 casos, de
los cuales en nueve fue debida al uso de quimioterapia, ocho a esteroides y seis a
medicamentos inmunosupresores o medicamentos para evitar el rechazo de 6rgano post
trasplante. Cabe mencionar que en nueve pacientes no se encontré un factor
predisponente, o se clasificaron como inmunocompetentes. Entre los factores reportados,
nueve pacientes tenian un trasplante, de los cuales cinco eran de tipo pulmonar, dos de
médula ésea, uno cardiaco y uno renal. Otros factores reportados son: cancer, de los cuales
tres eran adenocarcinoma pulmonar, uno de esdéfago, uno de vejiga, un linfoma y un
melanoma. En cuanto al oficio como factor predisponente, dos eran horticultores, un
jardinero, un agricultor, un trabajador siderurgico, un trabajador de una planta de
procesamiento de pollo y un carpintero. Se presentaron cuatro casos cuyo factor

predisponente reportado fue el sindrome de casi ahogamiento (Cuadro 7).
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Para el diagnostico de las infecciones pulmonares se obtuvieron muestras de esputo,
lavado broncoalveolar (BAL), biopsia pulmonar transbronquial, broncoscopia, entre otras.
De los 51 casos, solo se realiza examen directo a 14 muestras utilizando KOH, de los cuales
en 13 casos dio positivo observandose micelio hialino, septado y un caso fue negativo; el

blanco de calcofltor se realiza en un caso y dio negativo (Cuadro 8).

De los 51 casos se realiza biopsia en 22 y se usaron varias tinciones, el resultado de las

estas se observa en el Cuadro 8.

El cultivo se realiza a 50 de los casos (Cuadro 8), con diversos tipos de muestras, como
BAL, esputo (n = 36), biopsia pulmonar transbronquial, tejido pulmonar (n = 18) y liquido
pleural (n = 1). Mediante la observacién microscopica de las colonias se identificé S.
apiospermum (n = 45), M. apiospermum (n = 3), y Scedosporium spp. (n = 2), estos ultimos
casos se confirman como S. apiospermum utilizando la secuenciacion de ITS. El mNGS se
realiza a partir de BAL para dos casos y un tercer caso se logra la identificacion de S.
apiospermum a partir de liquido pleural de forma directa, en este caso no hay cultivo

solamente la identificacion mediante mNGS (Cuadro 8).
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Cuadro 7. Distribucion de los 218 casos de micosis sistémicas causadas por S.

apiospermum, segun manifestacion clinica y factores predisponentes.

Manifestacion clinica
Factor Torrente . . .
predisponente | Pulmo- sangui- | SNC | Hueso | Ocular Sinu-| ¢, \tanea | Hinfade-| 1, | |7y | Glandula
nar neo sitis nopatia Tiroides
Alcoholismo 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 0
Aspergilosis previa 4 4 2 2 0 1 1 0 0 0 0
Cancer 7 1 0 2 1 0 1 0 0 0 0
Cirugias previas 3 8 1 4 5 4 0 0 0 0 0
Colonllzamon por 3 4 1 4 0 1 0 0 0 0 0
S. apiospermum
Diabetes mellitus 5 6 4 7 5 5 0 1 1 0 0
Enfermedad 3 8 2 0 1 0 0 1 o] o 0
cardiaca
Enfermedad 0 1 2 0 0 1 0 0 o o 0
coagulacién
Enfermedad 2 1 0 1 0 1 0 0 0| o 1
férmula roja
Enfermedad 2 2 4 1 0 1 1 2 1] o 1
hepatica
Enfermedad 27 14 7 | 2 5 2 3 2 0| o 0
pulmonar previa
Enfermedad renal 2 9 7 3 2 0 4 1 2 0 0
Fibrosis quistica 9 6 0 3 1 0 0 0 0 0 0
Fumador 3 0 2 0 0 0 1 0 0 0 0
Hipertension 3 4 5 2 3 3 1 0 0 0 0
Inmunocompetente 9 6 6 10 3 8 0 1 0 0 0
Inmungsup.resmn 6 3 1 2 3 0 2 3 0 0 0
primaria
Inmunosupresién | 5, 32 15 6 8 4 11 2 0| 1 1
secundaria
inoculacion 0 8 3 9 1 1 2 2 ol o 0
raumatica
Neoplasia 5 7 5 1 3 1 4 0 0o | 1 0
hematoldgica
Neutropenia 5 1 1 5 1 3 1 0 0 0
Oficio 7 2 0 2 1 1 1 0 0 0
Trasplante 9 23 9 3 4 0 3 0 0 1 0
Tuberculosis 7 1 0 1 0 0 0 0 o] o 0
previa
Sindrome de casi | 4 4 10 | 1 0 0 0 0 o o 0
ahogamiento
Uso de lentes de 0 0 0 0 > 0 0 0 0 0 0
contacto
VIH 2 1 1 0 0 2 0 0 0 0 0
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Cuadro 8. Distribucion de los 218 casos de micosis sistémicas causadas por S.

apiospermum, segun metodologia usada para el diagndstico y manifestacion clinica.

Metodologia Manifestacion clinica

Positivos / total i )

de procesados | Pulmo-| Torrente | gy |00 | Ocular | Sinusitis | Cuténea Linfade- TGl | ITU Glandula

nar | sanguineo nopatia tiroides

Examen directo | 4314\ g7 | 67 | 24 | 55 | 55 2/2 o1 (1] o] 1n
con KOH

Examen directo

con Blanco de 0/1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
calcofltor

T'”é'on de 1/3 2/4 13 | o2 0 0 111 11 0lo0 0

ram

Tinciéon de PAS 5/6 8/8 4/6 2/5 11 1/2 2/3 1/2

Tincién H&E 4/5 8/8 2/5 2/2 3/4 4/4 4/7 0

Tincion de
Gridley y 2/3 3/3 1/2 11 11 2/3 2/3 11 0|0 0
Grocott

Tincion GMS 4/5 9/9 7/8 11 4/4 5/6 2/2 11 0|0 0
Identificacion

Microscopia del | 50/50 47/47 | 37/37 | 26/26 | 20/20 | 16/17 12/12 4/4 2/2 | 0/1 1
cultivo

Identificacion

de especie pOT | g 4 6 | 2 | 1 1 3 o |o|1] o
ecuenciacion

ITS

Identificacion

de especie por 0 0 0 2 3 2 2 1 0|0 0
Maldi-tof

Secuenciacién | 0 0 1 1 0 2 0 oo 0
B-tubulina

Identificacion

de especie por 3 2 0 0 0 1 0 0 0|0 0
mNGS

Elaboracion propia a partir de la literatura consultada.

En cuanto al tratamiento de las infecciones pulmonares por S. apiospermum hasta la fecha
no existe un tratamiento estandarizado, se han utilizado la extirpacién quirdrgica, los
antifungicos o una combinacion de ambos (252), en esta revision el principal tratamiento
utilizado fue el voriconazol (Cuadro 9), seguido de la cirugia, el itraconazol, la anfotericina
B, el posaconazol y la terbinafina. El tiempo promedio del uso de los antifungicos fue de 16

semanas y de los 51 pacientes hay informacién de que 10 fallecen.
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10.2.2 Manifestacién clinica infeccidn del torrente sanguineo (ITSA)

Las infecciones del torrente sanguineo se comienzan a reportar a partir del ano 1987 y
hasta el 2024 se identificaron 47 casos, los cuales han sido mas casos en hombres que en
mujeres (59.6 % / 40.4 %), con una edad promedio de 49 afios (minimo 10 afios, maximo
80 anos) (Cuadro 6). El 38.3 % de los casos se reportaron América (54,106,113,253—-264),
36.2 % en Europa (38,81,82,120,123,237,265-275), 19.1 % en Asia (13,115,214,276-281)
y 6.4 % en Oceania (45,121,282) (Cuadro 6). Especificamente los paises con mayor
numero de casos fueron EE. UU. 38.3 % (n = 18), Espafia 12.8 % (n = 6), Italia 8.5 % (n =
4) y Australia y China 6.40 % (n = 3).

Con respecto a los factores predisponentes encontrados para la manifestacion clinica en el
torrente sanguineo los que predominaron fueron la inmunosupresién secundaria, esta
debida al uso de medicamentos inmunosupresores o0 medicamentos para evitar el rechazo
de o6rgano post trasplante (n = 22), esteroides (n = 7), quimioterapia (n = 3). El siguiente
factor predisponente corresponde a 23 pacientes con trasplante, de los cuales habia de tipo
pulmonar (n = 12), cardiaco (n = 4), renal (n = 3), médula ésea (n = 2) y células madre (n =
2). También se reporté 14 pacientes con enfermedad pulmonar, algunos con enfermedad

renal (Cuadro 7).



Cuadro 9. Distribucion de los 218 casos de micosis sistémicas causadas por S. apiospermum, segun tratamiento aplicado y

manifestacion clinica.

Manifestacion clinica
Tratamiento
Pulmonar s:zgjmjo SNC | Hueso | Ocular |Sinusitis | Cuténea ';::;ﬁ; Tel | iy | Glandula

Anfotericina B 16 22 15 6 10 6 3 0 1 0 0
Anidulafungina 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Caspofungina 2 7 6 3 1 0 1 0 0 0 0
Cirugia 17 10 12 8 8 9 0 0 1 0 0
Clotrimazol 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Desbridamiento quirdrgico 1 4 8 9 4 6 3 1 0 0 0
Flucitosina 2 0 2 0 0 0 0 0 0 0 0
Fluconazol 1 3 3 1 7 1 2 1 0 0 0
Isavuconazol 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Itraconazol 17 15 5 7 3 3 3 2 0 0 0
Ketoconazol 1 1 2 0 1 1 1 0 0 0 0
Micafungina 2 6 0 1 1 0 0 0 0 1 0
Miconazol 1 3 0 1 1 2 1 0 0 0 0
Natamicina 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0
Nistatina 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Posaconazol 6 6 2 6 0 1 0 0 0 1 0
Terbinafina 3 9 7 3 2 1 1 0 0 1 0
Voriconazol 29 33 23 20 15 10 11 1 1 1 1

Elaboracién propia a partir de la literatura consultada.
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Las muestras analizadas corresponden a: hemocultivos, BAL, tejido blando de diferentes
lugares. De los 47 casos se realiza examen directo solo a siete muestras, utilizando KOH,
de los cuales en seis observa micelio hialino, septado, en una muestra se usé blanco de

calcoflior dando también positivo (Cuadro 8).

De los 47 casos se realiza biopsia en 33 muestras, a las cuales se les realiza diversas

tinciones, para el resultado de estas ver Cuadro 8.

El cultivo se realiza a las 47 muestras, que provienen de biopsia de diversos tejidos
cardiaco, pulmonar, cerebral, piel (n = 27), BAL, esputo (n = 13), hemocultivos (n = 11) y
aspirado de lesién o pus (n = 6). Mediante la observacién microscopica de las colonias se
identifica S. apiospermum (n = 46) y Scedosporium spp. (n = 1), este ultimo caso se
confirma como S. apiospermum utilizando la secuenciacion de ITS. EIl mNGS se realiza en
una muestra de LCR y en una de secrecion de lesion intracraneal, logrando la identificacion

de S. apiospermum en ambos casos (Cuadro 8).

Actualmente, no existe un protocolo aceptado internacionalmente para el tratamiento de la
escedosporiosis invasiva, en este caso el principal tratamiento utilizado fue el voriconazol
(Cuadro 9), también se us6 en algunos casos la Anfotericina B, el itraconazol, la terbinafina
y la caspofungina. Otros tratamientos corresponden a la cirugia. El tiempo promedio del uso
de los antifungicos fue de 29 semanas, de los 47 pacientes hay informacién de que 29

fallecen.

10.2.3 Manifestacidén clinica infeccion del sistema nervioso central (SNC)

Las manifestaciones por infecciones por S. apiospermum en SNC se comienza a reportar
en 1972, y hasta el afio 2022 habia 37 casos en la literatura. La mayoria de los casos se
reportaron en hombres (67.6 %), con una edad promedio de 43 afios (minimo 16 meses,
maximo 80 anos) (Cuadro 6). En cuanto a la distribucion geografica de los casos se reportd
un numero igual en América y Europa, (35.1 % cada uno), seguido de Asia con un 27.0 %
y de Oceania 2.7 % (Cuadro 6). Especificamente los paises con mayor niumero de casos
fueron EEUU 29.7 % (n = 11), India 13.50 % (n =5), Alemania 10.80 % (n = 4) y Espana,

Italia y Tailandia con 5.40 % (n = 2) cada uno.
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De 37 casos totales, 28 casos corresponden a absceso cerebral
(5,9,14,52,58,60,100,119,238,283-300), cinco a meningitis (59,301-304), dos a
meningoencefalitis (305,306), un caso a enfermedad neurolégica progresiva (307) y un caso

de lesién craneal (308).

Con respecto a los factores predisponentes encontrados para la infeccion del SNC los que
predominaron fueron la inmunosupresién secundaria (n = 15), esta debida al uso de
medicamentos inmunosupresores 0 medicamentos para evitar el rechazo de 6rgano post
trasplante (n = 9), esteroides (n = 4), quimioterapia (n = 2). También se reportd el sindrome
de casi ahogamiento. En los nueve reportes de pacientes con trasplante, cinco eran de tipo
renal, uno de higado, uno pulmén, uno de médula 6sea y uno de células madre. Se
reportaron seis casos en pacientes inmunocompetentes, otros factores reportados se

detallan en el Cuadro 7.

Las muestras analizadas para la manifestacién clinica del SNC corresponden a: tejido
cerebral, material de absceso cerebral, biopsias de cerebro, LCR, entre otros. De los 37
casos se realizan siete examenes directos utilizando KOH, dando en seis positivos por

micelio hialino, septado y uno caso resulté negativo.

De los 37 casos se realiza biopsia en 18 muestras a las cuales se les realiza diversas
tinciones, el resultado se detalla en el Cuadro 8. El cultivo se realiza a la totalidad de las
muestras, que provenian a partir de tejido de biopsias cerebrales o material retirado de
abscesos (n = 20), pus o material purulento extraido de los abscesos cerebrales (n =12)y
LCR (n = 9). Mediante la observacion microscépica de las colonias se identifica Allescheria
boydii (n = 1) en 1972, M. apiospermum (n = 3), S. apiospermum (n = 32) y Scedosporium
spp. (n = 1), este ultimo caso se confirma como S. apiospermum utilizando la secuenciacién
de ITS (Cuadro 8).

El principal tratamiento utilizado fue el voriconazol (Cuadro 9), seguido de la Anfotericina B,
la cirugia, el desbridamiento quirdrgico, la terbinafina, y la caspofungina. El tiempo promedio
del uso de los antifungicos fue de 25 semanas y del total de 37 pacientes hay informacion

de que 18 fallecen.
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10.2.4 Manifestacién clinica de infeccion de hueso

De los 26 casos clasificados como manifestacion clinica de infeccidon de hueso, reportados
de 1977 hasta el afio 2024, la mayoria son en hombres (76.9 %), con una edad promedio
de 43 afios (6 afios, maximo 88 afios) (Cuadro 6). La distribucion geografica fue de 46.2 %
de Europa (3,56,63,90,105,309-314), 34.6 % de América (7,42,315-321), 15.4 % de Asia
(65,322-324)y 3.8 %) de Oceania (325). Especificamente los paises con mayor numero de
casos fueron EEUU 26.9 % (n = 7), Espana 15.40 % (n =4), Francia, India y Paises bajos

con 7.70 % (n = 2) cada uno.

Diez de los casos se presentaron en pacientes inmunocompetentes, lo que va de la mano
del factor predisponente mas comun que es la inoculacion traumatica (Cuadro 7). La
inmunosupresién secundaria se presentd en seis pacientes, debida al uso de
medicamentos inmunosupresores o medicamentos para evitar el rechazo de 6rgano post
trasplante (n = 3), esteroides (n = 2), quimioterapia (n = 1). Otros factores reportados se
detallan en el Cuadro 7, entre los que se reporten tres con trasplante, dos de tipo pulmonar

y uno células madre (Cuadro 7).

Las muestras analizadas para la manifestacion clinica en hueso corresponden a: liquido
articular, tejido 6seo retirado, tejido obtenido mediante biopsia, entre otros. De los 26 casos
se realiza examen directo solo a cuatro, utilizando KOH, de las cuales dos dan positivas por
micelio hialino, septado y dos resultan negativas (Cuadro 8. De los 26 casos se realiza
biopsia en 17 muestras, a las cuales se les realiza diversas tinciones, el resultado de las

mismas se detalla en el Cuadro 8.

El cultivo se realiza a la totalidad de las muestras, provenientes de biopsias de tejido 6seo
(n = 17), liquido articular (n = 5) y material de desbridamiento o pus (n = 4). Mediante la
observacién microscopica de las colonias se identifica Monosporium apiospermum (n = 1)
en 1972, S. apiospermum (n = 23) y Scedosporium spp. (n = 2), estos dos ultimos casos se
confirman como S. apiospermum utilizando la secuenciacion de ITS y el otro caso mediante

secuenciacion de la B-tubulina; también se realiza Maldi-tof a 2 muestras mas (Cuadro 8).

El principal tratamiento utilizado fue el voriconazol (Cuadro 9), seguido del desbridamiento

quirargico, la cirugia, el itraconazol, la anfotericina B y el posaconazol, el tiempo promedio
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del uso de los antifungicos fue de 26 semanas y del total de 26 pacientes hay informacion

de que dos fallecen.

10.2.5 Manifestacion clinica infeccion ocular

La infeccion ocular se comenzd a reportar en 1973 y hasta el 2024 hay 20, de los cuales un
55.0 % eran de hombres y un 45.0 % de mujeres, con una edad promedio de 53 afios (21
afnos, maximo 85 afios) (Cuadro 6). La distribucion geografica fue de 40.0 % de América,
25.0 % de Europa, 20.0 % de Oceania y 15.0 % de Asia (Cuadro 6). Especificamente los
paises con mayor numero de casos fueron EE. UU. 35.0 % (n = 7), Espana 15.0 % (n =3),

Australia, Nueva Zelanda y Turquia con 10.0 % (n = 2) cada uno.

Esta manifestacion se divide a su vez en: endoftalmitis (n = 12) (326—334), absceso corneal
(n = 3) (196,197,335), escleritis (n = 3) (179,336,337), e infeccién del complejo orbitario (n
= 2) (4,338),

Con respecto a los factores predisponentes encontrados para la infeccion ocular el que
predominé fue la inmunosupresion secundaria (n = 8), la cual fue debida al uso de
esteroides (n = 4), medicamentos inmunosupresores o medicamentos para evitar el rechazo
de 6rgano post trasplante (n = 3), quimioterapia (n = 1). Se reportan otros factores como el
trasplante, de tipo pulmonar (n = 2), renal (n = 1) y médula ésea (n = 1), otros se desglosan

en el Cuadro 7.

Las muestras analizadas para la manifestacion clinica ocular corresponden a: liquido
ocular, raspado corneal, tejido ocular obtenido mediante biopsia, entre otros. De los 20
casos se realiza examen directo solo a cinco muestras, utilizando KOH, en todos los casos

se observa micelio hialino, septado.

De los 20 casos en ocho la muestras fue biopsia, a las cuales se les realiza diversas
tinciones cuyo resultado se detalla en el Cuadro 8. El cultivo se realiza a la totalidad de las
muestras, las cuales provenian de aspirado vitreo (n = 6), tejido corneal, escleral o de
vitrectomia (n = 5), raspados corneales (n = 5) y muestra quirurgica o biopsia ocular (n = 4).
Mediante la observacién microscopica de las colonias se identifica Monosporium

apiospermum (n = 1) en 1973, S. apiospermum (n = 17) y Scedosporium spp. (n = 2), estos
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dos ultimos casos se confirman como S. apiospermum utilizando la secuenciacion de ITS

en un caso y el otro caso mediante Maldi-tof (Cuadro 8).

El principal tratamiento utilizado fue el voriconazol (Cuadro 9), seguido de la anfotericina B,
la cirugia, el fluconazol, el desbridamiento quirdrgico y el itraconazol. El tiempo promedio
del uso de los antifungicos fue de 24 semanas y de los 20 pacientes hay informacion de

que cuatro fallecen.

10.2.6 Manifestacién clinica de sinusitis

Los casos de sinusitis se empezaron a reportar a partir del afio de 1992, y hasta el 2023
habia .17 casos, de los cuales el 58.8 % fue en hombres y un 41.2 % en mujeres, con una
edad promedio de 60 afios (21 anos, maximo 85 afos) (Cuadro 6). Segun la distribuciéon
geografica casi la mitad se reportaron en América (47.1 %) (14,64,304,339-343), 29.4 %
de Asia (114,344-347), y 23.5 % de Europa (40,348,349). Especificamente los paises con
mayor numero de casos fueron EE. UU. 35.3 % (n = 6), Francia 17.6 % (n =3), e India con
11.8 % (n = 2).

Con respecto a los factores predisponentes, se encontr6 que ocho pacientes eran
inmunocompetentes, entre los factores encontrado esta la diabetes mellitus, cirugias
previas, en cuatro casos fue la inmunosupresién secundaria debida al uso de esteroides (n
= 3), quimioterapia (n = 1); solo un paciente era VIH, otros factores se desglosan en el
Cuadro 7.

Las muestras analizadas para la sinusitis corresponden a: biopsia nasal, biopsia seno
maxilar, material intraoperatorio, entre otros. De los 17 casos se realiza examen directo solo
a cinco muestras, utilizando KOH y en todos los casos se observd micelio hialino, septado.
De los 17 casos se realiza biopsia en 13 muestras a las cuales se les realiza diversas
tinciones, el resultado se detalla en el cuadro 8. El cultivo se realiza a la totalidad de los
casos (n = 17) en diversos tipos de muestras, a partir de tejido obtenido mediante biopsia
(n=7), masa intraoperatoria (n = 5), y coleccion purulenta (n = 5). Mediante la observacion
microscopica de las colonias se identifica S. apiospermum (n = 14) y Scedosporium spp. (n

= 2), un cultivo fue negativo, sin embargo, se realiza mNGS a partir de tejido de biopsia
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nasal y se confirma el S. apiospermum. Se realiza Maldi-tof en dos casos y con la

secuenciacion de ITS en un caso (Cuadro 8).

El principal tratamiento utilizado fue el voriconazol (Cuadro 9), seguido de la cirugia, la
anfotericina B, el desbridamiento quirurgico y el itraconazol. El tiempo promedio del uso de
los antifingicos fue de 13 semanas y del total de 17 pacientes hay informacion de que tres

fallecen.

10.2.7 Manifestacién clinica cutanea

Esta manifestaciéon suele estar relacionada con una diseminacién hematdégena del hongo,
se conoce como infeccidon cutanea secundaria, la cual se diferencia de la infeccidn cutanea
primaria que ocurre tras una inoculacién traumatica. Esta es una cutanea secundaria
producto de una infeccién sistémica que suele afectar a pacientes graves en quienes,
ademas de la piel, pueden verse afectados otros 6rganos (pulmones, corazén, cerebro,

0jos, etc.), por lo que se puede aislar S. apiospermum a partir de hemocultivos (91).

La manifestacion clinica cutanea por diseminacion se comenzé a reportar en 1996, y hasta
el ano 2023 habia 12 casos, la mayoria de los hombres (66.7 %) y un 33.3 % en mujeres,
con una edad promedio de 59 afos (35 afios, maximo 75 afos) (Cuadro 6). La distribucién
geografica fue de 50.0 % de Europa (95,111,350-353), 25.0 % de América (354-356), y
25.0% de Asia (68,102,357). Especificamente los paises con mayor nimero de casos
fueron EE. UU. 25.0 % (n = 3) y Espafia 16.7 % (n =2).

Con respecto a los factores predisponentes encontrados para la manifestacion clinica
cutanea los que predominaron fueron inmunosupresion secundaria (n = 11), lo cual fue
debida al uso de esteroides (n = 4), quimioterapia (n = 4) y uso de tratamiento
inmunosupresor (n = 3). Se reportaron pacientes con trasplante (n = 3) que corresponde a
dos de tipo renal y uno de tipo pulmonar. El resto de los factores predisponentes reportados

se detallan en el Cuadro 7.

Las muestras analizadas para la manifestacion clinica cutanea corresponden a: biopsia
cutanea, material purulento o pus de los nédulos, hisopado de ulceras entre otros. De los

12 casos se realiza examen directo solo en dos, utilizando KOH, dando ambos positivos
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por micelio hialino, septado. Nueve muestras fueron biopsias, a las cuales se les realiza

diversas tinciones, el resultado se detalla en el Cuadro 8.

El cultivo se realiza a todas las muestras (n = 12), la que provenian de tejido obtenido
mediante biopsia cutanea o de piel (n = 6), pus o exudado de los nddulos (n = 5), e hisopado
de la ulcera (n = 1). Mediante la observacion microscoépica de las colonias se identifica
solamente S. apiospermum (n = 12). Ademas, se realiza Maldi-tof en 2 casos,

secuenciacion de ITS en 3 y secuenciacion -tubulina en 2 casos (Ver cuadro 4).
El tratamiento mas utilizado fue el voriconazol, seguido de la anfotericina B y el

desbridamiento quirdargico (Cuadro 9); el tiempo promedio del uso de los antifungicos fue

de 13 semanas y del total de 12 pacientes hay informacion de que dos fallecen.

10.2.8 Manifestacién clinica de linfadenopatia

La manifestacion clinica de linfadenopatia se comienza a reportar en1997, y hasta el afio
2024, habia cuatro 4 (252,358-360), los cuales se distribuyen de manera equitativa entre
hombres y de mujeres, con una edad promedio de 56 afos (25 afios, maximo 69 afios).
Tres de los casos se reportaron en Europa y uno en Asia (Cuadro 6) Especificamente los
paises con casos fueron Espana 25.0 % (n = 1), Japén 25.0 % (n = 1), Reino Unido 25.0 %
(n=1)y Turquia 25.0 % (n =1).

Con respecto a los factores predisponentes encontrados para la manifestacion clinica
linfadenopatia los que predominaron fue inmunosupresion primaria (n = 3), debida en dos
casos con asma y otro caso con artritis reumatoide y sindrome Sjogren. El resto de los

factores predisponentes reportados se desglosan en el Cuadro 7.

Las muestras analizadas para la manifestacion clinica linfadenopatia corresponden a:
biopsia de ganglios linfaticos (n = 3), material purulento o pus de drenaje quirargico (n =1).
De los cuatro casos solo se realiza examen directo a una muestra, utilizando KOH que
resulta negativo. A los cuatro casos se les realiza biopsia, el resultado se desglosa en el
cuadro 8. Asi mismo, todas se cultivaron y por microscopica de las colonias se identifica
solamente S. apiospermum (n = 4). Ademas, se realiza Maldi-tof en 1 para confirmar la

identificacion (cuadro 8).
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Se utilizo como tratamiento itraconazol, voriconazol y fluconazol y en un caso se realizo
desbridamiento quirdrgico, el tiempo promedio del uso de los antifungicos fue de 12

semanas y no hay informacién de que alguno fallezca.

10.2.9 Manifestacioén clinica del Tracto gastro intestinal (TGI)

Solo se han reportado dos casos de infeccion sistémica por S. apiospermum con
manifestacion en el tracto gastrointestinal, especificamente de peritonitis, uno en 1999 y
uno en el 2012 (361,362), ambos en hombres, con una edad promedio de 48 afios (12 y 85
afios), uno de ellos de America y otro de Oceania (Cuadro 6). Especificamente los paises
con casos fueron Australia 50.0 % (n = 1), y Brasil 50.0 % (n = 1). Los factores
predisponentes reportado son enfermedad renal en ambos pacientes, uno ademas con

diabetes mellitus y el otro con enfermedad hepatica (Cuadro 7).

Las muestras fueron liquido de dialisis peritoneal, una dio positiva por micelio hialino,
septado al realizar el examen directo con KOH. También, ambas dieron positivas para el
cultivo, los cuales se identificaron mediante la observacidon microscopica de las colonias

como S. apiospermum (Cuadro 8).
El tratamiento utilizado fue el voriconazol, Anfotericina B, y la cirugia mediante el retiro del

catéter Tenckhoff con el fin de eliminar el foco de la infeccion, el tiempo promedio del uso

de los antifungicos fue de seis semanas y ningun paciente fallece.

10.2.10 Manifestacion clinica infeccion del tracto urinario

De la infeccidn en tracto urinario se reporta un caso (363) en el afio 2018, en un masculino
de 27 afios en EE.UU. (Cuadro 6), quien padece de una neoplasia hematoldgica (leucemia
linfoide aguda células B precursoras) al que se le realiza un trasplante de células madre
hematopoyéticas con una inmunosupresion secundaria debido al uso de tratamiento

inmunosupresor (Cuadro 7).

Se obtiene sedimento blanco del uréter distal, no se realiza examen directo y el cultivo

resulta negativo, sin embargo, utilizando el tejido incluido en parafina del uréter distal se
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realiza una secuenciacion ITS ADNr y se confirma la presencia de S. apiospermum a partir

del tejido y no de la colonia.

El tratamiento utilizado fue el voriconazol, posaconazol, micafungina y terbinafina (Cuadro

9), durante 64 semanas y el paciente no fallece.

10.2.11 Manifestacion clinica de la glandula tiroides

Con manifestacién en glandula tiroides, solo se reporta un caso, en el afo 2010, en un
masculino de 48 anos, en la India (110) (Cuadro 6), quien tenia una enfermedad hepatica,
anemia hemolitica autoinmune, y con una inmunosupresion secundaria debido al uso de

esteroides (Cuadro 7).

Se obtiene pus del absceso tiroideo, se realiza examen directo y cultivo, en el KOH se
observa micelio hialino, septado; mediante la observacién microscépica de las colonias del
cultivo se identifica solamente S. apiospermum. El tratamiento utilizado fue el voriconazol

durante cuatro semanas y el paciente no fallece.
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Discusion

S. apiospermum fue reconocido como patégeno humano en 1911, en ltalia, a partir de un
aislamiento en un paciente con micetoma (11,14-16); y por mucho tiempo solo se
encontraba en infecciones superficiales y subcutaneas, principalmente micetoma en
personas inmunocompetentes, luego de sufrir un traumatismo sobre todo en los miembros

inferiores (67).

Es a partir de los afios setenta que se comienza a reconocer a este hongo como un
importante patdégeno oportunista que causa infecciones sistémicas, las cuales van en
aumento hasta la actualidad, como se aprecia en el cuadro 1. Este aumento en las
manifestaciones sistémicas por este hongo, pueden deberse entre otros factores, a que hoy
en dia la esperanza de vida, en pacientes con enfermedades previamente de alta
mortalidad, ha aumentado, debido en parte a un mayor acceso a tratamientos a largo plazo
para enfermedades inmunes, la existencia de procedimientos como trasplantes que van de
la mano de medicamentos inmunosupresores, como la ciclosporina y el tacrolimus, que
tienen como fin evitar la enfermedad injerto versus huésped, lo que genera una
inmunosupresidon secundaria lo cual aumenta en los pacientes la susceptibilidad a diversas
enfermedades fungicas invasivas, como las causadas por S. apiospermum, entre otros
(218).

En este trabajo dividimos las manifestaciones en superficiales y/o subcutaneas y en

sistémicas, con el fin de facilitar el analisis de las mismas.

De las escedosporiosis de tipo superficial y/o subcutdneo el mayor nimero de casos
corresponde a cutanea primaria, seguida de la infeccidon ocular, luego la otomicosis, el
micetoma en cuarto lugar, la subcutanea distinta de micetoma y el ultimo y un Unico caso

de onicomicosis.

La manifestacién cutanea primaria, ocular, micetoma o subcutanea distinta a micetoma se
presentan en pacientes que pueden ser inmunocompetentes o en pacientes con cierta
inmunosupresioén causada por el uso de medicamentos de forma cronica; aunque se
reportan factores predisponentes, debemos recordar que debe haber una inoculacion

traumatica para que se inicie la infeccion, lo que en muchos casos fue reportado como el
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factor predisponente. Los casos de otomicosis predominan en pacientes

inmunocompetentes donde se desarrollan normalmente infecciones locales.

De las manifestaciones superficiales y/o subcutaneas, llama la atencién dos aspectos, el
primero es que el micetoma que es comun en zonas templadas (55) y es endémico en
paises tropicales y subtropicales como la India (211), se encontraron escasos casos en este
pais, lo que puede deberse a que como es una micosis algo comun no suele reportarse en
su totalidad (212). Y el segundo aspecto corresponde a los escasos casos reportados a
nivel mundial en ufas, donde sélo se presenta un caso en ufias de las manos, llamando la
atencion de que en ese caso no se observo la forma parasitaria del hongo directamente de
la muestra, el diagndstico solo se realizé con el cultivo, por lo que no estaria cumpliendo
con los criterios para el diagnoéstico de una onicomicosis por hongos filamentosos no
dermatofitos (Criterios de Walshe y English), por lo que queda la duda de su correcta

asociacion con este caso de onicomicosis.

En la escedosporiosis de tipo superficial y/o subcutaneo se observa mayor nimero de casos
reportados en hombres que en mujeres, lo cual puede deberse a que son los hombres los
que suelen dedicarse a la agricultura u otros trabajos o actividades al aire libre en muchos
paises (197), donde la probabilidad de sufrir un traumatismo con materia vegetal
contaminada es mayor (195). Sin embargo, parece ser que las infecciones se relacionan
mas con la exposicion a ambientes donde se encuentra el hongo y los factores
predisponentes del paciente, como la inoculacién traumatica o el oficio que poseen, que
con el sexo bioldgico. Con respecto al rango de edad se observa que no hay un rango de
edad definido, ya que los reportes de casos son de todas las edades, se tiene que la
manifestacion cutanea primaria, el micetoma, y la subcutanea diferente a micetoma tienen
un rango que inicia en los veinte anos de los pacientes, sin embargo, la manifestacién ocular
y la otomicosis se observa en menores de edad. En esta revision se tiene la edad promedio
encontrada corresponde a 55.3 afios (minimo 6 afios, maximo 91 afos), por lo que la
escedosporiosis puede afectar a personas de todas las edades; en la literatura se habla de
edades de 2 a 92 afos (11).

Las infecciones superficiales y/o subcutaneas predominaron en Europa y América,
especificamente la manifestacion cutanea primaria, ocular, la otomicosis y la onicomicosis,

mientras que la manifestacion subcutanea diferente a micetoma predomina en el continente
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asiatico. Esto demuestra que es un hongo cosmopolita, lo que se puede deber a que tiene
la capacidad de sobrevivir a una presion de oxigeno muy baja, tolerar altas concentraciones
de sal y altas presiones osmoéticas (43). A pesar de que la literatura indica que se encuentra
mas comunmente en climas templados que en climas tropicales (44), con los datos
encontrados se puede afirmar que tiene una distribucién global, que incluye todo América,

Australia y Europa central, entre otros (45).

Con respecto a los factores predisponentes totales para la forma superficial y/o subcutanea,
los que mas se repiten en los casos clinicos analizados corresponde a inoculacién
traumatica, pues es légico que para algunas de estas infecciones el hongo debe ser
inoculado en el tejido subcutdneo, por lo que hay un numero importante de paciente
inmunocompetentes cuyo unico factor reportado es el trauma a nivel subcutaneo. También
se reportan factores como inmunosupresion secundaria, oficio que lleva a cabo el paciente,

presencia de diabetes mellitus.

La inoculacion traumatica predomina en las manifestaciones ocular y cutanea primaria, sin
embargo, no forma parte de la totalidad de los casos, también se presenta en los micetomas
y en infeccion subcutanea diferente de micetoma, en el Unico caso de onicomicosis no se
presenta dicho factor. La inoculacién traumatica puede ocurrir por traumas mecanicos con
fémites (restos vegetales, material punzo cortante) o por cirugias previas como las oculares
que incluye la extraccion de cataratas, colocacion de lentes intraoculares, trasplante de
coérnea, entre otros (17), todo esto conlleva la irrupcion del epitelio (197) y la alteraciéon de
las barreras anatomicas lo que puede favorecer la infeccién por S. apiospermum al
permitirle al hongo llegar al tejido subcutaneo (42,113). Muy ligado a este factor esta el
oficio al que se dedica el paciente, ya que al ejercer actividades como la jardineria, o la
agricultura, los elementos fungicos presentes en el suelo o la vegetacién pueden
implantarse a través de la piel o en tejidos blandos tras una inoculacién directa y traumatica
(207), mediante espinas, astillas, herramientas de jardineria contaminadas con tierra (52) y
desarrollarse la infeccion (199), en esta revision este factor resulta ser importante en la
manifestaciéon ocular y cutanea primaria, en el resto se presenta también, pero en menor

medida.

La inmunosupresion secundaria también es importante, presentandose mayormente en los

casos de enfermedad cutanea primaria y en el resto de las manifestaciones también se
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encuentra, pero no en la totalidad de los casos. Este estado de inmunosupresién inducido
por medicamentos de uso prolongado como la quimioterapia, los esteroides, los
medicamentos inmunosupresores o los medicamentos para evitar el rechazo de érgano
post trasplante, reduce las reacciones inmunitarias mediadas por células, afectando la
distribucion y funcién de neutréfilos, monocitos y linfocitos, lo que puede predisponer a la

infeccién por hongos como S. apiospermum (358)

Por otro lado, la diabetes mellitus se presenta en la manifestacion cutanea primaria, ocular,
en la subcutanea diferente a micetoma; no hay reportes en la onicomicosis y el micetoma.
La importancia de este factor radica en que causa una disminucién de la actividad fagocitica
generando cierta inmunosupresion que unida a los niveles altos de glucosa promueven la
infeccion fungica (189) al permitir una mayor supervivencia de los hongos en el hospedero
(252).

Finalmente, en los pacientes inmunocompetentes se presenta sobre todo la manifestacion
ocular y el micetoma, estos pacientes con una funcién inmunitaria normal, pueden sufrir de
esta patologia (214) tras alguna cirugia, traumatismo, entre otros (61). En ellos las
infecciones se caracterizan por ser localizadas, ya sea en tejidos blandos, ojos, musculos,

tendones, huesos o articulaciones tras el traumatismo (29,50).

En la forma superficial y/o subcutanea lo mas importante siempre va a ser el trauma, ya
que, aunque el paciente presente un alto grado de inmunosupresién, si no existe un trauma
posiblemente no va a desarrollar la patologia, por lo que es importante recordar entonces
que segun cual sea el factor predisponente este puede complicar el cuadro, pero no

necesariamente va a ser la causa de la infeccion.

Se incluyen también otros factores que los pacientes analizados poseen como la
enfermedad cardiaca, enfermedad hepatica, enfermedad renal, hipertension, entre otros,
los cuales no tiene nada que ver con la infeccidn, pero se resumen pues se mencionan en

los articulos revisados.

Para el diagndstico lo ideal seria que se les realice examen directo a todas las muestras
clinicas, para ofrecer de forma conjunta con el cultivo un diagndstico completo y preciso.

En los casos revisados de escedosporiosis superficial y/o subcutanea, esto no se dio, pues
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se realizaron pocos examenes directos, aunque el cultivo si se realizé a la totalidad de las
muestras. El realizar el examen directo algunas personas lo obvian y recurren solo al cultivo,
con la excusa de que, con solo ver micelio hialino, septado no se puede identificar el hongo,
y que se puede confundir con infecciones por hongos del Complejo Fusarium o Aspergillus
spp. (197) lo cual es cierto, pero con un examen directo positivo y un cultivo positivo no
quedarian dudas si lo que aislamos es un contaminante o no. En los ultimos afnos, la
biologia molecular, la secuenciacion y el MALDI-TOF-MS han venido a complementar el

diagnéstico tradicional y acelerar la identificacion de los hongos.

Las tinciones a biopsias se usan para el diagnoéstico de micosis en el area de patologia; sin
embargo, no se usan con frecuencia en los laboratorios clinicos ya que son complejas de
realizar. Estas son de gran utilidad, pero se debe recordar que las hifas que se observan
no se pueden diferenciar de otros hongos hialohifomicéticos o incluso con las tinciones de
PAS, GMS y Grocott no se diferencian de hongos fuliginosos (8), por lo que el cultivo es

esencial para el diagnéstico adecuado.

A nivel general en las manifestaciones superficiales y/o subcutaneas el tratamiento mas
utilizado es el voriconazol, seguido del itraconazol, la cirugia, la anfotericina B y el
desbridamiento quirurgico. Sin embargo, en la manifestacién ocular se utiliza mas la cirugia,
en la manifestacién subcutanea diferente a micetoma se utiliza mayoritariamente el
itraconazol y en el caso de onicomicosis se utiliza la terbinafina. Tal como se menciona en
la literatura el principal tratamiento utilizado es el voriconazol ((252), que segun las guias
europeas para el manejo de las hialohifomicosis es la primera linea de tratamiento (8). En
cuanto al itraconazol, hay algunos informes de casos que han demostrado resultados
satisfactorios (354) y se considera la segunda linea a seguir de tratamiento para estas

micosis (8).

La (8)cirugia y el desbridamiento de las lesiones son métodos quirurgicos que han formado
parte del tratamiento estandar de los pacientes con infeccién por S. apiospermum y debe
considerarse siempre que sea posible, incluso en pacientes inmunocompetentes (119).
Antes de que los antimicoticos existieran, el método para controlar el micetoma por S.
apiospermum era quirdrgico, principalmente la amputacion (213), hoy en dia se sigue
utilizando, pero no de forma unica, sino mas bien se utiliza el desbridamiento quirdrgico

acompafiado del tratamiento antifungico (56). Lo mismo sucede con las lesiones oculares
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donde el principal tratamiento utilizado fue la cirugia que corresponde a queratoplastia
penetrante, enucleacion y vitrectomia, con el fin de disminuir la carga del hongo o eliminar
el foco infeccioso, el momento y las indicaciones para la cirugia deben ser considerados
por los oftalmdlogos (197) e idealmente se debe combinar con terapia antimicética (307).
En algunos casos la Anfotericina B ha logrado la curacion a pesar de la toxicidad de la
preparacion oftalmica (167) La natamicina es un agente antifungico poliénico tépico
aprobado FDA (173), que se ha recomendado como tratamiento de primera linea para la
queratitis fungica (167,171), aunque no se puede descartar el papel de esta en la reduccién
de la carga fungica, su uso parece facilitar la respuesta positiva al tratamiento tépico
posterior con voriconazol (173). En el caso de onicomicosis se utilizé la terbinafina que
parece ser tratamiento que menos interacciones medicamentosas tiene, gracias a su

mecanismo de accion y degradacion hepatica (8).

La duracion del tratamiento de las infecciones superficiales y subcutaneas no esta
establecida, usualmente se relaciona con la localizacion de la infecciéon y el estado

inmunoldégico del paciente (115).

En cuanto a la escedosporiosis sistémica, esta se subdivide en diversas manifestaciones,
donde la que presenta mayor numero de casos es la de tipo pulmonar, seguida de la ITSA,
infeccion del SNC, hueso, ocular, sinusitis, cutanea, linfadenopatia, TGI, ITU y un caso de

micosis a nivel de la tiroides.

En la escedosporiosis de tipo sistémico, al igual que en la de tipo superficial y/o subcutaneo,
se observa que el numero de casos reportados es mayor en hombres que en mujeres; como
ya mencioné, en la micosis superficial y/o subcutdanea se podria deber a que son los
hombres los que suelen dedicarse a la agricultura u otros trabajos o actividades al aire libre
(197), donde la probabilidad de sufrir un traumatismo con materia vegetal contaminada es
mayor (195). Sin embargo, estos no son factores predisponentes que posean los pacientes
con micosis sistémicas, por lo que parece ser que las estas infecciones se relacionan mas
con las condiciones a las que se expone el paciente como trasplante, presencia de diabetes

mellitus, inmunosupresién secundaria, entre otras, mas que con el sexo biolégico.

En estas infecciones el rango de edad es mas amplio, hay casos de menores de edad con

manifestacion de hueso, pulmonar, ITS, y del TGI. Tal como se describié anteriormente la
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escedosporiosis puede afectar a personas de todas las edades, habiéndose descrito casos
entre los 2 y los 92 afios (11), y actualmente encontramos el caso del nifio de 1.4 afos con

un absceso cerebral en Reino Unido.

Las formas sistémicas de S. apiospermum predominaron en Europa y América,
especificamente la manifestacion pulmonar, ITSA, SNC, hueso, ocular, sinusitis, cutanea y
la linfadenopatia; y un caso con manifestacion del tracto gastrointestinal también incluyé a
Oceania; el unico caso a nivel de la tiroides se presentoé en el continente asiatico. Como ya
mencioné, las especies de Scedosporium spp. estan ampliamente distribuidas en el medio
ambiente, especialmente en el suelo, agua dulce, aguas residuales, aguas estancadas o
contaminadas, estiércol y vegetacion en descomposicion (23,40—42); son tolerantes, por lo
que tienen la capacidad de sobrevivir a una presion de oxigeno muy baja, toleran altas
concentraciones de sal y altas presiones osméticas (43), lo que les permite estar presentes

de forma ubicua (37) en todo América, Australia y Europa central, entre otros (45)

La mayor parte de los pacientes con manifestacion sistémica tiene algun factor
predisponente; el que mas se presenta es la inmunosupresién secundaria, seguido de la
enfermedad pulmonar previa, pacientes con trasplantes, hipertension, diabetes mellitus,
enfermedad renal, neoplasia hematoldgica, inoculacion traumatica, cirugias previas,

ademas de pacientes inmunocompetentes.

La inmunosupresion secundaria, se genera por el uso de medicamentos como
quimioterapia, esteroides, terapia post trasplante. Tal y como la literatura lo menciona, en
estos pacientes existe una mayor incidencia de infecciones, ya que se provoca una
desregulacién inmunolégica (42), lo que permite la invasion y diseminacién del hongo
((281), este factor predomina en la manifestacion pulmonar, ITSA y SNC de esta revision.
Otro factor predisponentes reportado es la enfermedad pulmonar previa, por una disfuncion
de la mucosa respiratoria o por la presencia de cavidades preformadas (bronquiectasias,
enfermedad broncopulmonar obstructiva cronica, tuberculosis, fibrosis quistica, sindrome
de Job) (17,30); en estos pacientes se puede dar la colonizaciéon de bronquios o de las
cavidades preexistentes, y en pacientes neutropénicos puede ocurrir una rapida
propagacion por via hematégena (95) del hongo, lo que resulta ser mas frecuente en la

manifestacion pulmonar y las ITSA.
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Gracias al avance en el trasplante de érgano sélido o trasplante de células madre
hematopoyéticas, y a la mejora de los resultados, los pacientes viven mas tiempo, sin
embargo, estos pacientes requieren una terapia inmunosupresora a largo plazo, sufren de
agranulocitosis y de la enfermedad de injerto contra huésped. lo que los hace mas
susceptibles a una amplia gama de organismos infecciosos oportunistas, como S.
apiospermum (64,137,150); este factor predomina sobre todo en las infecciones del torrente

sanguineo.

También se reportd la infeccion sistémica en pacientes con diabetes mellitus, quienes
tienen una respuesta inmunitaria deficiente (59), siendo mas comun en pacientes con
infeccidn a nivel del hueso o del torrente sanguineo. Las infecciones por S. apiospermum
suelen presentarse en pacientes con neoplasias hematolégicas, los que tienen mas
probabilidades de ser neutropénicos en el momento del diagndstico de la infeccién y de
tener enfermedad diseminada durante periodos de neutropenia persistente debida a
quimioterapia (31,39,63,64), siendo este factor predisponente mas comun en ITS,

pulmonar, SNC.

En pacientes inmunocompetentes con infeccion sistémica, puede haber una predisposicion
a la infeccion al presentarse un sindrome de casi ahogamiento, donde el indculo del hongo
entra a través del arbol respiratorio y puede propagarse en el torrente sanguineo y llegar al
SNC (59). También se observa casos a nivel del hueso y del torrente sanguineo donde se
presenta una inoculacion traumatica, pero la cantidad de casos es menor a lo que se

observa en las micosis de tipo superficial y/o subcutaneo.

Al igual que con las micosis superficiales y/o subcutaneas es importante recordar que segun
cual sea el factor predisponente, este puede complicar el cuadro, pero no necesariamente
va a ser la causa de la infeccion. Se incluyen también otros factores que los pacientes
analizados poseen como la hipertension y la enfermedad renal, entre otros, los cuales no
tiene nada que ver con la infeccién, pero se resumen pues también se mencionan en los

articulos revisados.

Resulta interesante que a pesar de que la inmunosupresién es un factor predisponente, las
infecciones se presentan ocasionalmente en pacientes con VIH en su forma de SIDA (7).

Esto se puede deber a que gracias a la inmunidad innata los neutrdfilos van a llegar a los
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sitios de infeccién donde se da la fagocitosis de conidias y de manera posterior, van a
inducir un estallido respiratorio con liberacion de ROS (75), desgranulacion y formacion de
NETs (88). Si los macréfagos no pueden destruir estas conidias, se necesitan PMN y
linfocitos mononucleares para controlarlas, sin embargo, es posible que los hospederos
inmunosuprimidos no puedan generar dicha respuesta debido a la presencia de diversos
defectos inmunoldgicos (72). Sin embargo, en pacientes con VIH en etapa avanzada del
SIDA (recuento de CD4+ por debajo de 200 células por uL) la inmunidad adaptativa es la
que esta destruida, pero el papel y la funcidén de neutréfilos y macréfagos que corresponde
a la inmunidad innata esta preservada, y esta es la que se necesita para enfrentar a S.
apiospermum. Si esta inmunidad no esta comprometida, el riesgo de infecciones sistémicas
por este hongo es bajo, por eso a pesar de que los pacientes con VIH tienen

inmunosupresién no se observan tantos casos con S. apiospermum.

Para el diagndstico de las infecciones micéticas, lo ideal siempre es realizar el examen
directo, lamentablemente en los casos revisados se realiza muy pocos examenes directos
con respecto a la totalidad de los casos, pues se esperaria que el examen directo sea
realizado a la totalidad de las muestras para ofrecer de forma conjunta con el cultivo un

diagnostico completo y preciso.

En esta serie de casos de escedosporiosis sistémica el cultivo de las muestras clinicas se
realiza a la totalidad, lo cual es lo idoneo, ya que cultivo es considerado el método de
referencia para el diagndstico de infecciones fungicas, y si se obtiene un cultivo se puede
identificar el género y la especie por métodos de microscopia de la colonia (115). Cuando
no se logra un cultivo exitoso, actualmente existen otros métodos como la secuenciacion
del ITS ADNr, donde se puede confirmar la presencia de S. apiospermum a partir del tejido.
El uso del Maldi-tof tiene la ventaja de que es simple de realizar y el tiempo de respuesta
es rapido (117), lo que permite discriminar especies dentro del complejo S. apiospermum,
que actualmente no pueden identificarse mediante el examen morfoldégico del cultivo
(70,118), por lo que si no se logra identificar la especie de hongo mediante observacion

microscopica de la colonia se puede utilizar este método.

La mNGS si se utilizaron en algunos casos de escedosporiosis sistémica, a diferencia de
los casos de superficiales y/o subcutaneas analizados. Esta metodologia tiene la ventaja

de ser independiente del cultivo, tener un tiempo de respuesta corto y una alta eficiencia en
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el reconocimiento del patégeno (115), estas se pueden utilizar cuando no se logra aislar la

colonia del hongo y se debe utilizar otro tipo de muestras como el tejido.

En el caso de las manifestaciones de tipo sistémica el voriconazol fue el tratamiento mas
utilizado (116,252), considerado el farmaco de eleccion debido a su mejor penetracion de
la barrera hematoencefélica y a una respuesta in vitro mas potente (297), seguido de la
Anfotericina B, a pesar de que este farmaco no se recomienda debido a su resistencia in
vitro (116), muchas veces se utiliza inicialmente pues es el farmaco de eleccion para las
especies de Aspergillus, y cuando aun no se tiene el resultado del cultivo, se puede
confundir la patologia causada por S. apiospermum con una aspergilosis invasiva (13).
Tanto la cirugia como el desbridamiento quirurgico utilizados, funcionan como una opcién
en este caso, en conjunto con antifungicos orales, siempre que la fuente de infeccidén sea
accesible quirurgicamente (92) y se trate de casos localizados (120,123), la ventaja es que
ayuda a disminuir la carga del hongo presente, permite el acceso a medicamentos topicos

y elimina el tejido desvitalizado en casos de angioinvasion (124).
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Conclusiones

-S. apiospermum es un patdégeno oportunista emergente que afecta tanto a pacientes

inmunocompetentes como inmunosupresos.

-S. apiospermum es un hongo filamentoso que presenta diversas manifestaciones clinicas

y se comporta como una micosis superficial y/o subcutdnea o como una micosis sistémica.

-La mayoria de los casos analizados publicados en la literatura corresponden a la forma de

micosis sistémica.

-La escedosporiosis de tipo superficial y/o subcutanea y sistémica de S. apiospermum

predomina en el sexo biolégico masculino.

-La edad promedio de 49.8 anos en las micosis de tipo sistémico es menor que en las

micosis de tipo superficial y/o subcutanea que corresponde a 55.3 afos.

-Tanto las micosis sistémicas como las de tipo superficial y/o subcutaneo predominan en el

continente europeo, continente americano y el continente asiatico.

-La Infeccién cutanea primaria es la manifestacion clinica con mayor numero de casos en

las micosis superficiales y/o subcutaneas.

-La Infeccion pulmonar es la manifestacién clinica con mayor nimero de casos en las

micosis sistémicas.

-Los factores predisponentes mas reportados en la literatura para las micosis superficiales
y/o subcutaneas causadas por S. apiospermum son: pacientes inmunocompetentes,

inoculacion traumatica, diabetes mellitus, oficio del paciente e inmunosupresion secundaria.

-Los factores predisponentes mas reportados en la literatura para las micosis sistémicas
causadas por S. apiospermum son: inmunosupresion secundaria, enfermedad pulmonar,

trasplante y enfermedad renal.
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-El uso del examen directo es escaso tanto en micosis superficiales y/o subcutaneas como

en las sistémicas.

-A la mayoria de las manifestaciones clinicas sistémicas se les realiza biopsia, donde las

tinciones mas utilizadas corresponden a tincion de PAS, tincién GMS y tincién H&E.

-Aspergillus spp no se diferencia de Scedosporium spp. por histopatologia y comparten

manifestaciones clinicas muy similares.

-El cultivo es el método de referencia para el diagnéstico de infecciones fungicas y se realiza

en casi la totalidad de los casos superficiales y sistémicos

-En las escedosporiosis de tipo superficial y sistémico se utilizan otros métodos
diagnésticos como la secuenciacién de ITS, la secuenciacién de la 3-tubulina, el Maldi-tof
y el mNGS

-El tratamiento mas utilizado para las micosis superficiales y/o subcutaneas por S.

apiospermum corresponde a: voriconazol, itraconazol, desbridamiento quirdrgico y cirugia.

-El tratamiento mas utilizado para las micosis sistémicas por S. apiospermum corresponde

a: voriconazol, anfotericina B, itraconazol, desbridamiento quirurgico y cirugia.

-El voriconazol debe considerarse el agente antifungico de primera eleccion, dada su

resistencia intrinseca a varios agentes antimicéticos.

-Para reducir la tasa de mortalidad por S. apiospermum, es necesario establecer métodos

de diagnéstico rapidos y enfoques terapéuticos eficaces.
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