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I. Introduccion

La esporotricosis es la micosis de implantacién mas frecuente en el mundo.
Es causada por varias especies de Sporothrix, un género de hongos termodi-
morfos que infectan a humanos y animales. Sporothrix spp incluye alrededor de
53 especies'?.

Este hongo esta ampliamente distribuido en la naturaleza, suelo, agua y
la materia orgénica en descomposicion como, el musgo de turbera, espinas,
madera y hojas secas®. La esporotricosis humana y animal esta causada por S.
schenckii, S. globosa, S. brasiliensis y S. luriei, especies que forman el “clado
patdgeno o clinico” y tienen importancia médica y veterinaria®. Las especies no
patégenas conforman el “clado ambiental” y son especies sapronéticas como,
S. mexicana, S. pallida, S. humicolay S. chilensis, estas pueden infectar mami-
feros, son infrecuentes y tienen poca relevancia epidemiologica**.

S. schenckii es la especie mas extendida; se ha encontrado en América
del Norte, Central y del Sur, el sur de Africa, Australia y Europa. S. brasiliensis,
es una especie emergente que es transmitida a humanos y perros a través de
los gatos. Las infecciones por esta especie se estan expandiendo por Brasil y
paises vecinos de Sudamérica, (Argentina, Chile, Paraguay, Uruguay y proba-
blemente Bolivia)"®. Esta especie flngica es Unica entre los hongos que produ-
cen micosis endémicas, ya que tiene la capacidad biologica de transmision en
fase levaduriforme. S. brasiliensis no sufre una fase de transformacion dimérfica
durante las infecciones de mamiferos?®. S. globosa tiene distribucion geografica
limitada, predomina en Asia, particularmente China y Japon. S. luriei, es la es-

INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

147



INFECCIONES FUNGICAS SISTEMICAS

148

Capitulo 9 - Esporotricosis

pecie menos frecuente del clado patdégeno y se reportaron casos aislados en
Sudafrica, India, Italia y Brasil®.

Epidemiologia

La incidencia global estimada de esporotricosis es de 40 casos nuevos por
afo'. En las Ultimas décadas ha sido reportada principalmente en paises de
América Latina y Asia. En América Latina, los paises con mayor numero de
casos reportados son Brasil (con mas de 4100 casos entre 1997 y 2011, aso-
ciados a una epidemia zoongtica), Peru (presenta un area hiperendémica con
156 caso0s/100.000 habitantes), Venezuela, México, Colombia y Guatemala.
En las areas endémicas, la forma cutanea predomina en adultos entre 20 a 60
afios, sexo masculino, relacionados con actividades agricolas.

S. brasiliensis ha surgido rapidamente como agente de la esporotricosis
transmitida por el gato doméstico (Felis catus). La esporotricosis transmitida
por Gatos (ETG) fue reportada inicialmente en 1982 en Estados Unidos de
América y en 1993 América Latina. En 1998 se produce la epidemia en la re-
gién metropolitana de Rio de Janeiro (Brasil) donde afecté a miles de personas,
actualmente se a expandido al resto de América del Sur. En el afio 2022, la ETG
se notificd en 25 de los 26 estados de Brasil, también se describi6 un caso de
ETG cutanea causada por S. brasiliensis en un veterinario del Reino Unido
infectado por un gato importado con esporotricosis. El incremento de casos ha
hecho que la esporotricosis sea una enfermedad de denuncia oblicagoria en el
estado de Parana (Brasil)'".

Fisiopatologia

La transmision saprondtica de la mayoria de las especies de Sporothrix
suele producirse por inoculacién cutanea traumatica de varios tipos de material
vegetal y del suelo y se denomina “Enfermedad de los Jardineros™ 2. Ocasio-
nalmente este hongo también puede ser inhalado causando infecciones pulmo-
nares y sistémicas, principalmente en el huésped inmunocomprometido.

En cambio, S. brasiliensis es transmitido exclusivamente por el gato do-
méstico de manera zoonotica. En el gato la enfermead produce multiples le-
siones cutaneas, con diseminacion posterior y muerte del animal si no recibe
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tratamiento. Se estima que la cantidad de lesiones cutdneas y mucosas es
proporcional a la carga fingica del animal y estas lesiones serian la fuente de
contagio a los humanos.

En humanos, perros y gatos la transmision de ETG suele ocurrir por la im-
plantacién de levaduras de Sporothrix a través de arafiazos, mordeduras, por
contacto directo con lesiones mucocutaneas exudativas felinas e incluso por
gotitas respiratorias expulsadas por gatos enfermos durante episodios de tos y
estornudos y se denomina “Enfermedad de los gatos”.

Se sabe que la adhesion del hongo a las células del huésped es decisiva
para el inicio de la diseminacion de la enfermedad. Por otra parte, la presencia
de melanina en la pared celular de las conidias de S. schenckii podria proteger
a estas conidias de la agresién de los macréfagos del huésped, asi como del
dafio oxidativo. Los estudios en ratas han mostrado que un aislado pigmentado
logré mayor capacidad de invasion en el tejido que el aislado albino, y promovid
la formacién de granulomas multifocales.

Recientemente, se ha encontrado que existen diferentes grados de virulen-
cia entre las especies S. schenckii, S. brasiliensis y S. globosa; y que la dismi-
nucién de CD8+ T en sangre de pacientes con esporotricosis estaria asociada
con la severidad de la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

Las presentaciones clinicas de la esporotricosis pueden dividirse en dos
categorias principales: cutneas y extracutaneas. Sin embargo, en los pacien-
tes con esporotricosis zoondtica puede encontrarse un espectro mas amplio y
diverso de manifestaciones clinicas'?".

Esporotricosis cutdnea

La esporotricosis linfocutanea es la forma clinica mas comdn de esta mi-
cosis, alrededor del 50% al 70% de los casos. Las extremidades superiores
e inferiores y la cara son los sitios anatomicos mas afectados. Las lesiones
suelen aparecer a los pocos dias 0 semanas de la infeccion. Inicialmente, se
desarrolla una lesion cutanea papular en el lugar de la inoculacion, que puede
evolucionar a un nédulo o ulcera, esta lesion es conocida como “chancro de
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la esporotricosis”. Posteriormente, las lesiones se extienden de forma lineal
y escalonada a lo largo de los vasos linfaticos regionales hacia los ganglios
linfaticos, lo que se describe como “extensién esporotricoide”, estas pueden
fluctuar y ulcerarse. Cuando existen mdiltiples inoculaciones, se puede formar
una lesién similar a un micetoma, con un aumento de volumen debido a la es-
tasis linftica. En los nifios, el chancro de inoculacion se localiza en cara hasta
en un 40% de los casos™.

Cuténea fija es una manifestacion crénica que ocurre en el 20% al 40% de
los casos, puede ser unica o multiple dependiento el nimero de sitios involu-
crados. El comienzo es similar a la forma linfocutanea y la lesién es una Unica
lesion vegetativa o verrugosa de bordes definidos y halo eritemato-violaceo,
cubierta de escamas y costras de color miel. Esta forma suele considerarse
asintomatica ya que no hay diseminacion linfatica del hongo™.

Cutanea diseminada (también conocida como esporotricosis cutaneo-he-
matogena) es poco frecuente, entre el 1% y el 5%de los casos. Esta se consi-
dera una entidad Unica y se asocia con factores de riesgo del huésped y varios
tipos de inmunosupresion (vih, alcoholismo, diabétes, esteroides, trasplantes
solidos y hematoldgicos etc). En esta forma se pueden ver comprometido los
huesos, articulaciones y otros profundos (SNC).

Esporotricosis extracutdnea

Compromiso ocular

Aunque las manifestaciones que afectan al ojo y a los anexos se notifican
raramente, el nimero de casos con compromiso ocular ha aumentado en Brasil
desde el inicio del brote zoonético de S. brasiliensis, donde la frecuencia es
del 10% al 12% de los pacientes’®. EI compromiso se puede producir por la
implantacion conjuntival o en los anexos del ojo (arafiazo, mordeduras o se-
cresiones del gato infectantes), mas que por diseminacién endogena. Produce
conjuntivis granulomatosa y una amplia gama de manifestaciones oftalmicas
(dacriocistitis, queratitis, uveitis y retinitis granulomatosas, coroiditis, escleritis,
endoftalmitis, retinocoroiditis necrotizante y sindrome oculoglandular de Parin-
aud)”v“’.
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Compromiso osteoarticular

El compromiso ostearticular se puede producir luego de la implantacicon
directa o a la diseminacién hematogena. Puede producir artritis y osteomielitis.
Produce lesiones dolorosas con inflamacion y con manifestaciones radiologicas
liticas, erosivas similares a la ostemielitis bacteriana®'é°.

Compromiso pulmonar

Esta afectacién es poco frecuente, y posiblemente subdiagnosticada. La
mayoria de los casos pulmonares son infecciones primarias, y se han notifica-
do en personas que viven en zonas altamente endémicas. Existen dos formas
de afectacion pulmonar: crénica y aguda. La forma crénicas es mas comdn,
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva o alcoholismo crénico y se
debe realizar el diagndstico diferencial con tuberculosis. Los hallazgos radiold-
gicos incluyen areas de condensacion u opacidades miliares. La forma aguda
y progresiva se asocia a inmunodepresion, existen sintomas pulmonares (tos,
expectoracién, hemoptisis) y radiologicamente se evidencia la presencia de
nodulos y adenopatias gigantes. Otra afectacion pulmonar es aguda y progresi-
va (asociada a inmunosupresion), se presenta con un nddulo linfatico en forma
de anillo (enfermedad traqueo bronquial), y grandes adenopatias que causan
obstruccion bronquial®.

Compromiso neurolégico

El SNC puede verse afectado por la diseminacion hematogena sistémica
y se asocia en general a inmunodepresion, los casos han aumentado con el
brote zoonotico de la enfermedad por S. brasiliensis. La meningitis cronica es la
manifestacion clinica mas frecuente y se debe hacer diagnéstico diferencias de
tuberculosis. El diagndstico tardio puede dar lugar al desarrollo de hipertension
intracraneal e hidrocefalia?'?.

Formas clinicas inmunoreactivas

Algunos pacientes con esporotricosis cutanea pueden presentar manifes-
taciones clinicas inmunoalérgicas dermatologicas y/o reumatolégicas, como
resultado de una reaccion de hipersensibilidad a antigenos circulantes. Hasta
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el 13% de los pacientes con infecciones zoongticas por S. brasiliensis pueden
presentar estas formas clinicas con erupcién cutanea, eritema nodoso o multi-
forme, artritis reactiva. etc."%,

Infeccioén oportunista

La infeccion en inmunocomprometidos se asocia a elevada carga fungica
y a formas severas de presentacion. En pacientes con bajos niveles de CD4+
y altas cargas virales pueden presentar enfermedad diseminada, con tasas de
mortalidad de hasta el 30%". Al igual que algunas otras infecciones fingicas,
la esporotricosis refractaria puede estar asociada a la deficiencia de CARD9,

Diagnéstico diferencial

Los diagnésticos diferencialse deben incluir en las formas linfocutanea a
infecciones cutaneas producidas por Mycobacterium marinum, Leishmania bra-
ziliensis, Nocardia brasiliensis o Bartonella hensenulae (agente de “enferme-
dad por arafiazo de gato”). La esporotricosis fija cutanea puede simular varias
enfermedades infecciosas y no infecciosas, como tuberculosis verrugosa, cro-
moblastomicosis, eumicetoma, actinomicetoma, dermatofitosis granulomatosa,
candidiasis, leishmaniasis cutanea, papiloma y verrugas, ectima gangrenoso,
trepanomatosis, botriomicosis, impétigo, micobacteriosis (M. fortuitum y M. ma-
rinum), sarcoidosis, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, pie musgoso, carci-
noma de células escamosas, enfermedad de Bowen, micosis fungoide y otras.
La forma cutanea diseminada se presenta con mdltiples lesiones polimorfas
no dolorosas (papulas, ulceras, ulcero-necréticas, nodulos, placas,) generaliza-
das, deben diferenciarse de lesiones presentes en otras infecciones fungicas
cutaneas y sistémicas (dermatofitosis, paracoccidioidomicosis, histoplasmosis,
talaromycosis, emergomicosis), inflamatorias (vasculitis, pioderma gangrenoso,
psoriasis, prurigo nodular) o de infeccién por Mycobacterium spp.™.

Diagnéstico de laboratorio

Ante la sospecha de esporotricosis, el diagnostico de laboratorio requiere
muestras clinicas adecuadas como: puncidn-aspiracién de la lesion, raspado
de costras hiperqueratosicas, biopsia, esputo y fluidos corporales?®.
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Los materiales biologicos de lesiones cutaneas y tejidos del hospedero
humano presentan frecuentemente una baja carga fungica, esto asociado al
pequefio tamafio de las levaduras ovoides o en forma de cigarro de Sporothrix
(2-6 u) dificultan la visualizacion en el examen directo (ED) en fresco, por lo que
el ED tiene baja sensibilidad®.

El examen histopatolégico usando acido periddico de Schiff (PAS) o Gomori
metenamina plata (GMS), permite observar granulomas de células epitelioides,
cuerpos asteroides y levaduras de Sporothrix spp. Los cuerpos asteroides son
células ovaladas rodeados de material eosinofilico radiado (reaccién de Splen-
dore-Hoeppli).

El cultivo en agar Saboraud dextrosa, agar extracto de malta o agar papa
dextrosa permite el crecimiento de la forma micelial como colonias filamento-
sas hialinas que se vuelven de color marrdn a negro al cabo de unos dias, el
tiempo promedio de crecimiento es de 5 a 15 dias a 28°C. Microscopicamente
esta forma micelial se observa como hifas hialinas, septadas, finas, ramificadas
con conidios con disposicion simpo dial caracteristica. Para confirmar la iden-
tificacion de Sporothrix spp. se recomienda estimular la transicion morfolégica
a la fase de levadura incubando a 35-37°C en agar cerebro corazén o agar
glucosa-cisteina con agregado de sangre. La espectrometria de masa (ES) co-
nocida como Maldi-Tof identifica las especies del clado clinico S. brasiliensis, S.
globosa, S. schenckii, S. luriei y otras especies S. pallida, S. mexicana®?. El
aislamiento del hongo permite realizar el diagnéstico probado.

Las pruebas inmunoldgicas se consideran de gran valor diagndstico, espe-
cialmente para las formas extracutaneas y atipicas de esporotricosis. Se basan
en la deteccion de anticuerpos especificos de Sporothrix spp. en sueros de
pacientes infectados mediante inmunodifusion, inmunoelectroforesis o agluti-
nacién de latex, que tienen baja sensibilidad. En relacién a la técnica de ELISA,
no hay consenso en el antigeno a utilizar; y se reporté una especificidad (80%
al 100%) y sensibilidad (90% al 100%). Recientemente, se desarrollé un ensayo
de flujo lateral (LFA) con una precision de 82%, la sensibilidad varia segun las
formas clinicas. El rendimiento es mayor en el caso de la formas extracutaneas
(92% forma ocular) y menor en el caso de la firma cutanea fija (78%). Esta
prueba se puede utilizar ademas en otras muestras clinicas como; sangre, LCR
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0 liquido sinovial. La correlacion clinica y serolégica permite el control de la
respuesta al tratamiento, seguimiento y cura en individuos inmunocomprome-
tidos?.

Tratamiento?3'

Aunque la identificacién molecular es crucial para identificar con precisién
la especie causante de la esporotricosis, no es necesaria para iniciar el trata-
miento. Datos recientes sugieren una sensibilidad menor de S. brasiliensis, a
los antiftingicos pero estos hallazgos no se han confirmado en modelos anima-
les ni en humanos.

El itraconazol es el tratamiento de eleccion para la esporotricosis, especial-
mente en las formas clinicas linfocutanea y cutanea fija. La tasa de respuesta
clinica de los pacientes tratados con este antifungico oscila entre el 80% y el
100%. La dosis recomendada en estas formas es de 200 mg/dia, de forma
continuada durante un tiempo medio de 3-6 meses o durante 2-4 semanas tras
la resolucion clinica. Para la forma cutanea diseminada, la dosis de itraconazol
puede aumentarse hasta 400 mg/dia en dos tomas. Los nifios se tratan con
6-10 mgl/kg/dia. Para una mejor absorcion intestinal, las capsulas o la solucién
oral deben tragarse con jugo citrico.

El tratamiento alternativo es la terbinafina. Este derivado de la alilamina
muestra buena actividad in vitro frente a Sporothrix spp. Debe administrarse
a dosis de 250 mg dos veces al dia. Los nifios pueden recibir 125-250 mg/dia
en dos dosis.

La solucién saturada de yoduro de potasio (IKSS), que fue la terapia es-
tandar para la esporotricosis en el pasado. A pesar de su eficacia, el IKSS es
menos tolerado que el itraconazol o la terbinafina, y sus principales efectos
secundarios incluyen gastritis, rinitis, bronquitis, urticaria, eritema, sabor me-
talico e inflamacion de las glandulas salivales. La dosis de IKSS en adultos es
de 3-6 g/dia, y en nifios es de 1-2 g/dia, se administra a una dosis inicial de 5
gotas, tres veces al dia, y se aumenta diariamente en 5 gotas, hasta una dosis
maxima de 30-40 gotas. Debido a su sabor amargo, puede administrarse con
leche o jugo de frutas. La duracion de la terapia en los casos mas comunes de
esporotricosis (linfatica y fija) es de tres meses por término medio. Es aconseja-
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ble continuar el tratamiento durante uno o dos meses mas para evitar recaidas.

Posaconazol es eficaz para tratar esporotricosis, aunque solo se ha utili-
zado en un pequefio numero de casos. Voriconazol e isavuconazol tienen CIM
elevadas frente a Sporothrix spp., por lo que estos triazoles no estan indicados
para el tratamiento de esporotricosis.

Las formulaciones de anfotericina B pueden utilizarse para formas disemi-
nadas y graves de esporotricosis. A diferencia de los triazoles, la anfotericina
B puede utilizarse en pacientes embarazadas que requieran tratamiento sis-
témico; la forma deoxicolato debe utilizarse a una dosis de 0,7-1 mg/kg/dia y
las formulaciones lipidicas a 3-5 mg/kg/dia. Una vez finalizado el tratamiento
agudo, el itraconazol puede continuarse con una dosis de mantenimiento. Las
mujeres embarazadas deben recibir terbinafina para las formas clinicas leves a
moderadas o anfotericina B lipidica para la esporotricosis grave y diseminada.

Algunos pacientes con formas leves de esporotricosis, especialmente la
forma cutanea fija, pueden tratarse con calor local o termoterapia. Este trata-
miento se recomienda para casos leves de esporotricosis como terapia conco-
mitante, especialmente en pacientes embarazadas.

Para los pacientes con formas inmunorreactivas, pueden afadirse antiin-
flamatorios no esteroideos al tratamiento antifingico. Si los pacientes no res-
ponden a la terapia o presentan sindrome inflamatorio de reconstitucion inmu-
nitaria (SIRI), debe administrarse prednisona a 20 mg/dia durante un periodo
de tiempo limitado.

Prevencion

Como ocurre con otras micosis, no existe vacuna para la esporotricosis. Al
igual que con otras micosis de implantacion, la mejor forma de prevenir esta en-
fermedad es utilizar medidas de proteccion para evitar traumatismos cutaneos,
especialmente en zonas endémicas. El uso de calzado, guantes y ropa puede
disminuir el riesgo de infeccion®.

En el caso de la esporotricosis transmitida por gatos, las personas deben
evitar el contacto con gatos enfermos. El control de la esporotricosis zoonética
implica el tratamiento antifungico de los animales y las personas infectadas,
y el aislamiento o la eutanasia de los animales infectados. Se ha sugerido la
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castracion para controlar la propagacién de esta enfermedad entre los gatos en
zonas hiperendémicas.

En cuanto al desarrollo de vacunas en la esporotricosis, se ha propuesto
que tras la infeccién o inmunizacién activa con células enteras o pared celular
de Sporothrix spp. se puede desarrollar una respuesta inmune especifica. En
modelos de ratén, se produjeron anticuerpos 1gG1 e IgG2a especificos con-
tra proteinas de la pared celular de Sporothrix spp. Luego de la inoculacion
con proteina de la pared celular de S. schenckii adsorbida con hidroxido de
aluminio. Los anticuerpos IgG2 participan en varios mecanismos inmunitarios,
como la fijacién del complemento y la unién a receptores Fcg para estimular la
fagocitosis y la ADCC en ratones®.
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