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RESUMEN

La esporotricosis es una micosis de implantacion subaguda a cronica, generalmente
limitada a los tejidos cutaneo y subcutaneo. Puede ocurrir compromiso linfatico adyacente
y pasar en algunos casos a una forma diseminada. En los felinos, la patologia afecta a
adultos jovenes, machos, no castrados y con acceso abierto a ambientes extradomiciliarios.
Las lesiones dermatologicas varian desde pequenas ulceras a extensas areas de necrosis,
pudiendo o no estar asociadas a cuadros respiratorios o diseminados. La esporotricosis

Palabras clave: Esporo- es diagnosticada a través de la correlacion de los aspectos clinicos, epidemiologicos
tricosis, gatos, citologia, y laboratoriales. Su diagnostico definitivo se basa en el aislamiento e identificacion de
cultivo, zoonosis Sporothrix spp. en medios de cultivo. El tratamiento incluye opciones farmacologicas como el

itraconazol, el yoduro de potasio y la anfotericina B, asi como crioterapia, reseccion quirdrgica
y termoterapia.

ABSTRACT

Sporotrichosis is an implantation mycosis, subacute or chronic, mainly limited to
cutaneous and subcutaneous tissues. It could have lymphatic compromise or be transformed
to a disseminated form. The disease affects young adult males, mostly outdoor, unneutered
cats. Dermatological lesions could appear as small ulcers or extended necrosis areas,
associated or not to respiratory or disseminated signs. Sporotrichosis is diagnosed through the

Key words: correlation of clinical signs, epidemiological aspects and laboratory findings. Final diagnosis
Sporotrichosis, cats, is based on the isolation and identification of Sporothrix spp on culture media. Treatment
cytology. culture, options include some drugs like itraconazole, potassium iodide and amphotericin B, as well

Zoonosis as cryotherapy, surgery and thermotherapy.
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INTRODUCCION

La esporotricosis es una micosis de
implantacion subaguda a cronica, generalmente
limitada a los tejidos cutaneo y subcutaneo, aunque
puede ocurrir compromiso linfatico adyacente vy
pasar en algunos casos a una forma diseminada.
Afecta a seres humanos y a una gran variedad de
animales, tales como equinos, caninos, felinos,
zorros, bovinos, porcinos, cameélidos, roedores y
chimpanceés (1,2). Por mucho tiempo se penso que
la enfermedad era ocasionada unicamente por la
especie Sporothrix schenckii, sin embargo, estudios
moleculares mostraron que existian diferencias
geneticas importantes en los agentes aislados de
muestras de animales comprometidos. Esto llevo a
la conclusion de que la esporotricosis es provocada
por diversas especies del genero Sporothrix (3). En
los felinos, la patologia afecta a adultos jovenes,
machos, no castrados y con acceso abierto a
ambientes extradomiciliarios. Caracteristicas
comportamentales como frotarse en el suelo, afilar
las garras en arboles y madera, instintos de caza,

incursiones mas alla de sus limites domiciliares y

habitos de higiene (acicalamiento, enterramiento

de heces fecales), aumentan la exposicion
a infecciones por Sporothrix spp y facilitan la
transmision de la misma a otros animalesy humanos
(4,5,6). Las lesiones dermatologicas en gatos varian
desde pequenas ulceras a extensas areas de
necrosis, pudiendo o no estar asociadas a cuadros
respiratorios o diseminados (4,7). La esporotricosis
es diagnosticada a traves de la correlacion
epidemiologicos  y

laboratoriales (8). El diagnostico definitivo se basa

de los aspectos clinicos,

en el aislamiento e identificacion de Sporothrix spp.
en medios de cultivo (1). El tratamiento suele ser
desafiante, debido a que el tiempo de terapia es
largo y los antifungicos para uso en felinos pueden
ocasionar efectos adversos que terminan obligando
a la suspension de su uso. El pronostico depende
de la distribucion de las lesiones cutaneas, del
compromiso sistemico y de la cepa aislada (7).

Elobjetivodeestarevisionespresentardeforma
actualizada, las caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, diagnosticas, terapeuticas y pronosticas de
la esporotricosis felina.
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1. HISTORIA Y ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El primer relato de aislamiento del hongo
ocurrio en el ano 1898, por el entonces estudiante
de medicina Benjamin Schenck, en el Hospital Johns
Hopkins (Baltimore, EUA). La muestra fue colectada
de un hombre de 36 anos, que presentaba lesiones
en el brazoy la mano derecha. En 1907, se describio
la enfermedad en humanos y en ratas en la ciudad
de Sao Paulo, Brasil (8). En la mayoria de los relatos
historicos que ocurrieron en el siglo XX, la infeccion
se dio por la inoculacion del hongo por espinas
de plantas, puas y contacto directo con suelos
contaminados, caracterizando la via clasica de
transmision vy justificando el nombre popular de
‘enfermedad del jardinero” o “enfermedad de los

rosales” (9,10). EL mayor brote de esporotricosis
relacionado con la forma de transmision clasica por
materia organica vegetal, tuvo lugar en las minas de
oro de Witwatersrand en Sudafrica, entre los anos
1041 y 1944. Aproximadamente 3.000 mineros se
infectaron al lesionarse con madera contaminada
con hongos delgeénero Sporothrix spp (11). Otro brote
importante sucedio en Estados Unidos en 1988,
involucrando 15 estados diferentes y afectando 84
personas que fueron expuestas al musgo Sphagnum
spp., que contenia la forma saprofita de Sporothrix
spp. (12). Otros paises en donde ya fue descrita la
transmision clasica comprenden Australia, Japon,

China, India y Méjico (figura 1) (9).

Figura 1 - Distribucion mundial de la esporotricosis humana (9).
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Apartir de la década de 1990, la epidemiologia
de la enfermedad toma otra forma, principalmente
en América Latina. En septiembre de 1997, son
descritos los primeros casos de la patologia con
transmision zoonotica en Brasil: 3 personas de la
misma familia ingresan al Hospital Universitario
Pedro Ernesto, presentando lesiones cutaneas
en las manos e historico de contacto con un gato
enfermo. (10). Entre los anos 1998 y 2017, fueron
diagnosticados 5.113 casos de esporotricosis felina
en el Instituto de Investigacion Clinica Evandro
Chagas, Fundacion Oswaldo Cruz (IPEC/Fiocruz)
(13). De 1997 a 2007, se atendieron 1.848 casos de
esporotricosis humana en la misma institucion, de
los cuales, 1.226 (66,34%) relataron un traumatismo
con el gato como fuente de infeccion (14). Segun el
boletin epidemiologico elaborado por la Gerencia

de Enfermedades Transmitidas por Vectores y
Zoonosis - GDTVZ, de 2015 a 2018, se notificaron
3.510 casos confirmados de esporotricosis humana
(Figura 2). Las transmisiones zoondtica y animal-
animal se han tornado las mas relevantes en
Brasil, especialmente en Rio de Janeiro, lugar que
posee un caracter hiperendémico y en donde el
felino domestico aparece como pieza clave en los
estudios epidemiologicos (15).

La esporotricosis presenta una distribucion
geografica universal, principalmente en regiones
de clima tropical y tropical humedo. Actualmente,
su aparicion es rara en Europa y frecuente en
Africa, Japén, Chinay las Américas (9). Es ademas la
micosis subcutanea mas comun en América Latina
(16), principalmente en Brasil (17).
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Figura 2 - Mapa de distribucion de los casos confirmados de esporotricosis en el estado de Rio de
Janeiro. (A) Periodo de 2013 a 2014; (B) 2015; (C) 2016; (D) 2017; (E) 2018 (enero a mayo). Fuente: Boletin
epidemiologico de la Esporotricosis - Secretaria del Estado de Salud de Rio de Janeiro.
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Esta grave situacion de la enfermedad establecida por la transmision zoonotica podria ser explicada
por la creciente introduccion del gato como animal de compania, sumada al hecho de que las lesiones en
estos felinos poseen gran cantidad de células levaduriformes de Sporothrix spp., facilitando la transmision
a los humanos y otros animales. Adicionalmente, los habitos de higiene, marcacion territorial, peleas
por hembras y la conducta de aranar troncos de arboles, contribuyen a la manutencion del hongo en
el ambiente. Estudios demostraron que algunos animales con diagndstico positivo para esporotricosis
cutanea, realizado por cultivo micologico, tambien presentaron cavidad oral y garras colonizadas por
Sporothrix spp, posibilitando la transmision de la enfermedad por medio de aranazos y mordeduras (4,
18,19,20,21).

Ademas de Rio de Janeiro, la literatura describe casos en felinos domesticos y la transmision
zoonotica en los estados de Alagoas, Distrito Federal, Espirito Santo, Minas Gerais, Sao Paulo y Rio Grande
do Sul (Figura 3), y aunque este escenario epidemiologico parezca dramatico, apenas en 2020 la micosis
en humanos fue incluida en la lista nacional de notificacion compulsoria de enfermedades, quejas y
eventos de salud publica (22). Las amplias diferencias socioeconomicas de la poblacion, la falta de acceso
a la informacion y saneamiento basico, la aglomeracion urbana y la pobreza, sumadas a un alto numero
de colonias de felinos ferales en las areas urbanas, son algunos de los factores que agravan la situacion
de esta hiperendemia. Aun estando en frente de este escenario, la esporotricosis todavia no recibe la
debida atencion, y no se evidencia la implementacion de un programa amplio e integrado de control de la
enfermedad animal y humana. (13,23).
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Figura 3 - Mapa da expansion y agravamiento de la
esporotricosis en Brasil. Adaptado (24).
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2. ETIOLOGIA

Sporothrix spp. es miembro del reino Fungi,
siendo asi un microrganismo eucariota, inmovil,
heterotrofico, con una pared celular compuesta
por diferentes glicoproteinas y polisacaridos. Por
muchos anos, fue incluido en la division Eumycota,
subdivision Deuteromycotina, clase Hyphomycetes,
orden Moniliales y familia Moniliaceae (8). Luego
de varios estudios taxonomicos y actualizacion de
su clasificacion, el mismo fue reposicionado en la
division Ascomycota, clase Pyrenomycetes, orden
Ophiostomatales y familia Ophiostomataceae (25).

Las especies del género Sporothrix spp
son termodimorficas, tornandose a temperatura
ambiente (=25°C) en forma de micelio y mostrando

hifas hialinas septadas y delgadas, con conidios
en forma de gota implantados al rededor del
conidioforo, tomando un aspecto de "margarita’,
lo que caracteriza el genero. Las colonias en los
cultivos in vitro varian de color blanco a crema
en los primeros dias, tendiendo a oscurecerse
de acuerdo con el envejecimiento. En este caso,
evidencian tonos marrones oscuros O negros
(25,26,27). Atemperatura en torno a los 37°C, asume
la forma levaduriforme, pudiendo mostrar tamanos
variados y aspectos redondos u ovales, con 2 a 6
pm de diametro, asemejando un ‘cigarro” (27). A
temperaturas mas altas in vitro, las colonias pueden
ser lisas, con coloracion beige o crema (28).

Figura 4 - Aspectos morfologicos de Sporothrix globosa a 37°C (A)y a 30°C
(B). Fotografia de microscopia electronica de conidios (C), ldamina mostrando

el aspecto de “margarita’, 400x (D) (29).
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Son descritas seis especies de acuerdo con las secuencias de los loci codificantes de las proteinas
quitina sintasa, B-tubulina y calmodulina: Sporothrix albicans, S. brasiliensis, S. globosa, S. luriei, S. mexicana,
y S. schencRii (25). Mas recientemente, estudios taxondmicos utilizando genes de la region espaciadora
transcrita interna de la B-tubulina y la calmodulina, dividieron el géenero Sporothrix en seis clados bien
establecidos: complejo S. gossypina, complexo S. stenoceras, clado patogénico, complejo S. inflata,
complejo S. candiday complejo S. pallida (30). Las especies clinicamente relevantes estan mayoritariamente
agrupadas en el clado patogénico, como el S. brasiliensis, que se destaca como principal agente de la via
de transmision zoondtica. S. globosa, S. luriei y S. schenckii, estan involucradas principalmente con la via
clasica de transmision, asociada al contacto con plantasy suelo. Las especies S. albicans y S. mexicana son
consideradas hongos ambientales, menos relacionadas con la esporotricosis y agrupadas en el complejo
S pallida. (figura 5) (9,25,31,32).

Human sporotrichosis
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Figura 5 - Rutas de transmision de la esporotricosis humana y animal (31).




Revista de la Sociedad Latinoamericana de Dermatologia Veterinaria SLDV

En cuanto a la distribucion geografica, las
especies S. globosa y S. schenckii son descritas
mundialmente. La especie S. luriei fue relatada en
tres casos de esporotricosis humana en Africa, Italia
e India, adicionala un caso en un canino en Brasil. La
especie S. mexicana fue recuperada del ambiente
en Australia, Mexico y Portugal. (33.34.35). EL S.
brasiliensis es la especie mas prevalente en Brasil y
se creia que estaria restringida al pais. Sin embargo,
ya existen relatos del aislamiento del hongo en el
ambiente y de lesiones en felinos domésticos y
humanos en Argentina, demostrando la capacidad
de difusion espacial del patdogeno (36,37). Asi
mismo, se observa que esta especie presenta
una mayor patogenicidad y virulencia, cuando es

3. SIGNOS CLINICOS Y PATOGENIA

comparada con las demas descritas anteriormente.
Esto fue comprobado experimentalmente en
un modelo murino, donde un inoculo de 2 x 10*
conidios/animal llevo a la muerte apenas de los
ratones inoculados con S. brasiliensis, mientras
que otros animales inoculados con otras especies,
sobrevivieron (38).
completamente dilucidado, pero se sabe que el S.

Este fenomeno no ha sido

brasiliensis produjo los mayores niveles de estres
oxidativo en el modelo murino (39). Existen datos
que demuestran la expresion de proteinas que
pueden estar relacionadas a la evasion del sistema
inmunologico en cepas de S. brasiliensis, que no
son encontradas en el S. schenckii, por ejemplo (40).

En los felinos, la enfermedad tiene un amplio espectro de presentaciones, variando desde casos

subclinicos, a formas cutaneas, linfocutaneas y sistéemicas diseminadas (figuras 6,7.8). Esta ultima puede

afectar organos como pulmon e higado. Un estudio con 347 gatos con cultivo positivo para Sporothrix spp.,

analizo los hallazgos clinicos en estos animales, mostrando que la presentacion clinica mas frecuente es la

forma cutanea, exhibiendo principalmente ulceras, costras, nodulos flacidos y nodulos subcutaneos, que

pueden ulcerarse y drenar exudado (Figuras 9,10,11). Areas de necrosis en los tejidos y lesiones semejantes

a tumoraciones, también son descritas (Figura 12). Las mucosas conjuntival, oral y genital (Figura 13)

pueden ser afectadas y las lesiones ser acompanadas de linfadenitis regional. Los lugares mas comunes

de implantacion incluyen areas lesionadas en el momento de las peleas, como miembros, cabeza (nariz,

orejas) flancos y bolsa escrotal (4,41,42).

Figura 6 - Gato adulto. Lesiones ulcerativas en miembro anterior y posterior derechos.
Forma cutanea. (Alessandra Pereira, Rio de Janeiro, Brasil, 2014).
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Figura 7 — Gato adulto. Lesiones nodulares ulceradas Figura 8 - Gata adulta. Lesiones nodulares ulcerativas en
en miembro anterior izquierdo. Forma cutanea-linfatica. plano y puente nasal, miembros y orejas. Forma diseminada.
(Alessandra Pereira, Rio de Janeiro, Brasil, 2014). (Alessandra Pereira, Rio de Janeiro, Brasil, 2014).

Figura 9 - Gatos machos adultos con lesiones nodulares tumorales en plano y puente nasal,
con afectacion de mucosa nasal (A,B,C) (Alessandra Pereira, Rio de Janeiro, Brasil, 2016).

Figura 10 -A- Gato adulto. Ulceras
y costras hematicas en cabeza
(plano y puente nasal, orejas),

B- Gata adulta. Ulceras, nodulos
flacidos y costras hematicas en
orejas, lesion nodular ulcerada

y costras hematicas en planoy
puente nasal (Alessandra Pereira,
Rio de Janeiro, 2013).
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Figura 11. Gatos adultos con nodulos flacidos en orejas.

(Alessandra Pereira, Rio de Janeiro, Brasil, 2014).

Figura 12 - Deformidad con
aspecto tumoral en plano nasal
de un gato adulto. (Alessandra
Pereira, Rio de Janeiro, 2011).




Edicion 04 - Junio de 2021

Figura 13 -A- Gato adulto. Ulcera en bolsa escrotal. B- Gato adulto. Ulcera y edema en mucosa

Signos extracutaneos tambien pueden ser
observados principalmente a nivel respiratorio,
como estornudos y disnea, asociados a las
lesiones de mucosa y plano nasal. Estos hallazgos
suelen relacionarse con cuadros mas graves de la
enfermedad y con casos refractarios al tratamiento
antifungico. La linfadenitis generalizada y la perdida
de peso son comunmente descritos. En animales
que presentan letargia, fiebre, anorexia y postracion,
debe serconsiderada la forma sistémica diseminada
de la micosis (7).

Se sugiere una mayor incidencia en machos
no castrados, con edad promedio de 2 anos, en
situacion feral o acceso libre a la calle, por estar
mas expuestos a peleas propias de la especie,
disputando territorios y hembras (4). Como se
mencionod anteriormente, las lesiones en felinos
son ricas en levaduras y el hongo se ha aislado de
la cavidad oral y garras de animales mostrando
lesiones cutaneas. Todo esto posibilita la transmision
del patogeno entre los gatos en el momento de las
disputas (21).

peneana. (Alessandra Pereira, Rio de Janeiro, 2013).

Después de la inoculacion de Sporothrix
spp. en el tejido, el periodo prepatente dura en
promedio 14 dias, aunque puede extenderse por
meses. La manifestacion clinica dependera del
estado inmunologico del huésped. La respuesta
inmune eficaz descrita compromete principalmente
a la fagocitosis por neutrofilos y macrofagos,
estimulados por la liberacion de IFN-N, TNF-J,
e IL-17A de los linfocitos Th1/Th17 (43). De igual
forma, el sistema de complemento posee un papel
importante en la respuesta, siendo activado tanto
por la via clasica como por la via alternativa (44). No
obstante, el hongo presenta algunos factores que
influencian la evasion de la respuesta inmune en
la patogenia, como la produccion de melanina y
superoxido dismutasa, que impiden la degradacion
por especies reactivas de oxigeno y facilitan su
supervivencia en el interior de los fagocitos (45,46).
La invasion del tejido cutaneo esta asociada a
la accion de la proteinasa | (47) y se estima que
el termodimorfismo esté relacionado con la
patogenicidad y expresion de genes de virulencia
(48).
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Investigadores compararon el genoma vy el
proteoma de S. brasiliensis con el de S. schenckii,
identificando 9 proteinas (acetil coenzima A,
aminopeptidasal,rhamnolipidosbiosintesis 3-oxoacil-
[acil-carrier-proteinl reductasa, gliceraldehido
3-fosfato deshidrogenasa, glucanasa extracelular
de la pared celular, hidroximetilglutaril-CoA liasa, Mn
superoxido dismutasa, proteina de choque térmico
70 kDa 1/8, proteina ligante de progesterona)
presentes en el S. brasilisensis que tendrian funciones
de adhesion, dimorfismo, evasion y/o modulacion
inmune, secrecion de factores toxicos y produccion
de biofilm, justificando la mayor virulencia de esta
especie (40).

Por otro lado, en un estudio fue observado
que el biofilm producido por cepas de S. brasiliensis,
S. schencRii sensu stricto, S. globosa y S. mexicana
exhibia morfologia compleja, con una matriz
extracelular envolviendo hifas y conidios, asi como

canales de agua que auxiliaban en la hidratacion

y nutricion. Igualmente se notd que la presencia
de biofilm influyo significativamente en el aumento
de la resistencia a anfotericina B, caspofungina,
fluconazol, ketoconazol, itraconazol y voriconazol
(49).

Se cree que las lesiones cutaneas mas
sean consecuencia de

extensas en felinos

una inhabilidad para formar granulomas bien
organizados en respuesta a la micosis, debido a una
menor cantidad de infiltrado linfocitario en la lesion
(50). Mas aun, el perfil de respuesta linfocitaria
tambien esta vinculado con la severidad y numero
de lesiones en gatos. Animales con multiples sitios
de implantacion evidencian una mayor poblacion
de celulas T CD8+y menor de T CD4+, mientras que
animales con lesiones Unicas poseen una poblacion
mayor de T CD4+ y menor de T CD8+ (51). En el
modelo murino, la importancia de los linfocitos
T CD4+ fue demostrada, donde la inhibicion de la
infeccion por S. schenckii fue ligada a una mayor
poblacion de T CD4+y no a T CD8+ (52).
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4. DIAGNOSTICO

En la rutina ambulatoria, el diagnostico de la esporotricosis felina se basa en los signos clinicos
sumadosa la historiayanamnesis detallados, implementando examenes confirmatoriosy complementarios,
que podrian auxiliar al medico veterinario. El flujograma mostrado abajo (figura Q) presenta las etapas del
abordaje de un animal con lesiones sospechosas de esporotricosis. A pesar de que el cultivo micologico es
el método considerado como “gold standard’, otras técnicas que evidencien el agente etiologico, como la
citopatologiay la histopatologia, o incluso tecnicas que indiquen un contacto previo con Sporothrix spp por
la presencia de anticuerpos especificos, como ELISA, pueden ser utilizadas de forma pareada, buscando
aumentar la sensibilidad y rapidez del diagnostico (53).

Lesiones tnicas o miltiples, nodulares L Gata . __ .| Indumentaria para la consulta

0 ulcerativas sospechoso Bata de manga larga, desechable
» L Guantes desechables

Lesian con exudado hemorragico o Tapabocas desechable

purulento {} Gafas de proteccion

Estornudos, disnea y secrecion nasal Colecta de material Gorro desechable

Animal con acceso a la calle

Impronta Aspiracion por EBiopsia
Aspiracion aguja fina
por aguja fina Biopsia ‘
I [ Histopatologia
) . Cultivo micologico 1. HE
Citopatologia 7 GMS
3 PAS
| ] l
Inicia_ar tlataniegt_u- Y Iniciar tratamiento y Iniciar tratamiento y
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Figura 9 - Flujograma del abordaje de gatos sospechosos de esporotricosis. +:
resultado positivo; -: resultado negativo; HE: hematoxilina/eosina; GMS: Groco-
tt-Gomori metenamina de plata; PAS: acido peryodico de Schiff (53).
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4.1 DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO

El examen citopatologico es realizado a partir de muestras colectadas de las lesiones por impronta
directa y/o frotis de exudados o aspirados en lamina de vidrio, que posteriormente son sometidas a
coloraciones de Gram, Wright, Giemsa, Rosenfeld, Romanovsky y sus derivados (Diff-Quick). Esta tecnica
evidencia estructuras levaduriformes redondas, ovaladas o en formato de cigarro, de 3-5 pm de diametro
y 5-9 um de largo, libres o internalizadas en los fagocitos, donde es posible observar un halo mas claro a
su alrededor, como ilustra la figura 10 (7).

Figura 10 - Impresion directa de lesion en un gato con esporotricosis, demostrando
numerosas estructuras levaduriformes en forma de cigarro u ovaladas, con halo en
el entorno, internalizadas en neutrdfilos. Coloracion Diff Quick, aumento de 1000x.
(Alessandra Pereira, Rio de Janeiro, Brasil, 2015).

La citopatologia es un metodo diagnostico rapido, de facil ejecucion y de bajo costo, considerado
sensible en felinos gracias al gran numero de estructuras levaduriformes presentes en esta especie.
Es importante resaltar que la falta de visualizacion de estructuras compatibles con Sporothrix spp. no
implica necesariamente que el animal no esté siendo afectado por la micosis (41,54). Ademas de exigir
entrenamiento y experiencia del profesional encargado del analisis de las muestras, el diagnostico
citopatologico puede verse comprometido cuando el material colocado en la lamina se encuentra en
cantidad inadecuada o con fallas en la coloracion (55). Estudios han mostrado diferentes niveles de
sensibilidad de la prueba diagnostica, que varian entre 78,9% (56), 84.9% (54) y 52.6% (55). Este ultimo
evidencio interferencia del tratamiento previo con itraconazol en el resultado del examen. De este modo,
la citopatologia es considerada como una técnica de diagnostico presuntivo, siendo el cultivo micologico
el “gold standard" (55).
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4.2 DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Elexamen histopatologico esunaopcionviable
cuando la citopatologia y el cultivo no visibilizan
la presencia de levaduras o crecimiento fungico,
respectivamente, aunque persista la sospecha de
esporotricosis. La histopatologia es utilademas para
otros diagnosticos diferenciales, como carcinoma
de células escamosas (57). El material puede ser
colectado a traves de un punch o con una lamina
de bisturi estéril, con el animal sedado y con uso de
anestesia local. La fijacion se efectua en formalina al
10% Y la coloracion con Grocott-Gomori Metenamina

u ...'
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de Plata (GMS). La lamina es considerada positiva al
observarse estructuras acastanadas, redondas o en
forma de cigarro, de 2-6 um como ilustra la figura
11 (58). Investigadores reportaron que el hallazgo
histopatologico mas frecuente es la inflamacion
supurativa granulomatosa, caracterizada por gran
cantidad de infiltrado neutrofilico, al igual que la
presencia de granulomas pobremente formados
(50). La sensibilidad de esta prueba llega a ser de
un 91.3% (58).

Figura 11 - Corte histologico de una lesion de piel en un gato con
esporotricosis, tenida con Grocott-Gomori Metenamina de plata
(GMS). Se pueden observar numerosas estructuras levadurifor-
mes acastanadas en forma de cigarro u ovaladas (7).
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4.3 DIAGNOSTICO INMUNOHISTOQUIMICO

Esta técnica consiste en la observacion microscopica de antigenos fungicos presentes en el tejido
colectado de la misma forma que para el examen histopatologico, marcados por anticuerpos especificos.
El sistema estreptavidina-peroxidasa es utilizado para darle a las levaduras marcadas la coloracion
acastanada, como ilustra la figura 12. Aunque la inmunohistoquimica sea poco empleada en la rutina
clinica, presenta una sensibilidad descrita de 88,6% (58).

T — i _Sopm _

Figura 12 - Fragmento de piel ulcerada de felino domestico.
Numerosas levaduras y antigenos intracelulares de Sporothrix
spp. marcadas en castano. Inmunohistoquimica anti-Sporothrix
Spp. 40x (59).

4.4 CULTIVO MICOLOGICO

En los casos en los cuales los examenes citopatologicos e histopatolégicos sean negativos no es
posible descartar la esporotricosis, ya que como se senalo anteriormente, el “gold standard” contintia
siendo el cultivo micologico con la subsecuente identificacion del microorganismo (33). El cultivo
puede ser realizado a partir de hisopados de la lesion, sembrados en medio Sabouraud Dextrosa puro,
enriquecido con cicloheximida y cloranfenicol (comercialmente conocido como Mycosel®), utilizando la
técnica de estrias por agotamiento. Si se obtiene crecimiento sugestivo, se debe realizar la técnica del
microcultivo, cuyo objetivo es inducir al hongo a generar su forma de micelio y estructuras reproductivas.
La identificacion a nivel de genero requiere de la observacion de hifas hialinas, septadas y delgadas, con
conidios en forma de gota implantados alrededor del conidioforo tomando su aspecto de “margarita”
(25,26,27). Se recomienda realizar la prueba del termodimorfismo, en la cual el cultivo es sembrado en
agar infusion cerebro-corazon (Brain Heart Infusion - BHI) e incubada a temperatura de 37°C, simulando
el ambiente del huésped. La prueba se considera positiva si la macromorfologia demuestra cultivos
cerebriformes, humedos y de tonos crema y la micromorfologia, estructuras levaduriformes, redondas o
en forma de cigarro, de 2-6 pm (25).




4.5 ELISAY PCR

Otro meétodo diagnostico ya bien
establecido a nivel de investigacion, y cada vez
mas empleado en la rutina clinica es el Ensayo
de Inmunoabsorcion Enzimatica (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - ELISA), cuyo concepto se
enfoca en evaluar la presencia de anticuerpos
especificos contra el extracto bruto del hongo o
contra el antigeno de pared celular ligante de la
Fraccion ConA del Sporothrix schenckii (SsCBF),
demostrando altas sensibilidad y especificidad
(60). El cultivo puede tener en algunas ocasiones
dificultades relacionadas con contaminaciones,
debido a la gran carga microbiologica de las
lesiones. En este contexto, el ELISA viene siendo
utilizado como auxiliar a los métodos diagnosticos
anteriormente descritos, que cuando son pareados,
ofrecen mas sensibilidad al diagnostico y confianza
almedico veterinario, optimizando eltiempo entre la
primera visita y elinicio del tratamiento del paciente.
De igual manera, la técnica ha sido propuesta como
una herramienta de evaluacion de la respuesta
terapeutica y acompanamiento clinico. Esto debido
que los titulos de IgG anti-SsCBF producidos por
la infeccion, disminuyen paulatinamente durante
el periodo de uso de los antifungicos, indicando
una mejoria clinica y auxiliando en la decision de
interrumpir la medicacion, lo que representa un

5. TRATAMIENTO
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desafio actual en la lucha contra la esporotricosis
en felinos (62).

Otra opcion diagnostica, aun poco
empleada en la rutina ambulatoria y la clinica, es la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), en la
que el material genetico del hongo es amplificado
y reconocido a traves de la comparacion con un
banco de datos ya establecido, posibilitando una
identificacion bastante sensible de la especie
(3). Los genes blanco descritos incluyen los que
codifican la B-tubulina, la calmodulina (CAL) y la
quitina sintasa (CHS), siendo estos muy utilizados en
investigacion (62). Una ventaja de la PCR, ademas
de su alta sensibilidad, es la informacion que ofrece
sobre la especie causante de la enfermedad, lo que
puede ser util tanto para estudios epidemiologicos
como para la escogencia del tratamiento del
gato, pues se sabe que el S. brasiliensis es mas
patogenico que otras especies (31). Este metodo
molecular auxilia en el estudio e identificacion de
genes de resistencia a farmacos, como mutaciones
en los genes de las citocromo P450 monoxigenasas,
principalmente la CYP51. El cambio de aminoacidos
en el sitio de union T230N delitraconazol, demostro
estar relacionado con la resistencia a los azoles, por
ejemplo (63).

El tratamiento de la esporotricosis felina es desafiante y dependiente de factores relacionados al

huésped, al tutory a la cepa del hongo causante de la micosis. En el gato, la condicion del sistema inmune,
la calidad de la dieta, aspectos epidemiologicos como acceso a la calle y a otros animales, asi como el
estado reproductivo, deben ser considerados. Otro punto importante a tener en cuenta en esta especie
es la presencia de efectos colaterales (anorexia, vomito, diarrea) relacionados con la medicacion, que
muchas veces llevan a su suspension. El tutor debe ser informado del tiempo prolongado de terapiay de la
importancia de su compromiso con la misma. El estrés generado por estos largos periodos de tratamiento
podria reducir la aceptacion del paciente a la administracion de los farmacos, dificultando el manejo de
la patologia y resultando en el abandono prematuro de la terapéutica. Finalmente, aspectos inherentes
a la cepa no deberian ser descartados, principalmente en casos no responsivos, toda vez que estudios
mostraron la resistencia a algunos medicamentos (64,65,66).
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5.1 AZOLES

Los antifungicos azolicos actuan inhibiendo
la sintesis de ergosterol, el principal lipido de la
membrana celular de los hongos. Esto ocurre por
medio de la union de los azoles al citocromo P450
fungico, que cataliza la reaccion de desmetilacion
del lanosterol en ergosterol. EL evento genera un
acumulo de lanosterolen elinterior de la celulay un
desequilibrio de la membrana celular por inhibicion
de la sintesis de ergosterol lo cual retarda el
crecimiento fungico y causa la muerte celular (67).
Son farmacos bastante utilizados por tener amplio
espectro de accion, combatiendo varias infecciones
fungicas. Presentan una mayor toxicidad por poseer
afinidad también con el citocromo P450 animal,
interfiriendo en procesos celulares como la sintesis
del colesterol. Los azoles son primariamente
fungistaticos, con efecto fungicida a dosis altas
(27,68,69). El protocolo sugerido de tratamiento
para la esporotricosis felina utiliza primariamente
el itraconazol (4,70,71). Se trata de un derivado
triazolico sintético, descubierto en los anos 80s y
considerado mas seguro por su mayor afinidad con
el citocromo P450 fungico y su buena distribucion
en los tejidos, gracias a la presencia de mas atomos
de nitrogeno en su molecula (72).

La dosis de itraconazol recomendada varia
de acuerdo con el rango de peso del felino. Gatos
con menos de 1 kg, deben recibir 25 mg cada 24
horas y los gatos entre 1y 3 kg, 50 mg del farmaco.

5.2 YODUROS INORGANICOS

Dentro de la familia de los yoduros inorganicos,
el yoduro de potasio se destaco como farmaco
utilizado en el tratamiento de la esporotricosis
antes del descubrimiento de los azoles. Se trata
de un compuesto formado con 76% de yodo
halogenico y 23% de metal alcalino potasio, usado
en la terapéutica del hipertiroidismo y enfermedad
de Graves, inhibiendo la liberacion de hormonas

Por ultimo, la dosis en pacientes con mas de 3 kg
es de 100 mg cada 24 horas. La medicacion puede
ser ofertada directamente por via oral 0 mezclada
con algun alimento palatable, lo que facilita la
administracion y disminuye el riesgo de transmision
zoonotica de la esporotricosis (7). Es necesario
que el tratamiento perdure un mes posterior a la
resolucion de las lesiones o dos meses despuées
de la recuperacion de los sintomas respiratorios
(5,7.33.71). No es recomendada la utilizacion del
itraconazol magistral, ya que algunos estudios
evidenciaron su bioinequivalencia cuando fue
comparado con el farmaco comercial. Entretanto, la
posibilidad del uso de genéricos no interfiere en la
accion de la molecula (73,74).

En cuanto a los efectos colaterales
del

gastrointestinales son los mas observados con

tratamiento en felinos, los desordenes
el uso de los azoles. Debido a su metabolismo
hepatico, es recomendado que se realicen analisis
periodicos de las transaminasas durante la terapia,
como forma de monitorizacion (75). En casos de
animales que muestren signos clinicos de toxicidad,
es recomendado interrumpir la administracion de la
medicacion hasta la recuperacion, que puede durar
de una a dos semanas. Adicionalmente, el uso de
hepatoprotectores en caso de alteraciones en las
enzimas hepaticas, tambien es sugerido, como la
S-adenosilmetionina (SAMe) a 20 mg/kg/24h (7).

tiroideas (76,77). Su mecanismo de accion
antifungica no es completamente dilucidado,
aunque estudios reporten la inhibicion de la
produccion del biofilm por parte de la levadura del
complejo Sporothrix spp in vitro (49). Es una opcion
de tratamiento viable por el bajo costo, pudiendo
ser utilizada en casos en los que la monoterapia con

itraconazol resulte en una respuesta debil. La dosis




Edicion 04 - Junio de 2021

descrita en la literatura es de 5-20mg/kg, una vez por dia, con una duracion de varios meses (7,78). Los
efectos secundarios son comunmente descritos e incluyen hiporexia, letargia, péerdida de peso, anorexia,
vomito, diarrea y elevacion de las transaminasas hepaticas, siendo reversibles con la interrupcion del
medicamento o la disminucion de la dosis. Se recomienda el acompanamiento clinico y bioquimico de los
pacientes durante el tratamiento (33,78,79).

5.3 ASOCIACION DE ITRACONAZOL Y YODURO DE POTASIO

La asociacion de itraconazol y yoduro de potasio ha sido descrita para el tratamiento de la
esporotricosis, en casos refractarios a la monoterapia con azoles y en animales con multiples lesiones
cutaneas, lesiones en mucosas y signos respiratorios, hallazgos asociados a la forma mas severa de la
patologia (70,80). Las dosis recomendadas de itraconazol son las mismas utilizadas en la monoterapia y la
de yoduro de potasio varia de 2,5-5mg/kg/24h, pudiendo ser aumentada hasta 10-20mg/kg/24h en casos
de gatos con respuesta inadecuada a la terapia. Durante la primera semana de tratamiento, se administra
elyoduro en dias intercalados, pasando al uso diario apenas en la segunda semana. El medicamento debe
ser preparado en farmacias especializadas para obtener la dosis correcta para cada animal (7).

5.4 MACROLIDOS POLIENICOS

La anfotericina B es un macrolido heptaeno, producido por el actinomiceto Streptomyces nodosus a
traves de un proceso de fermentacion. Es un farmaco que presenta una porcion hidrofobica, compuesta por
una cadena poliénica de hidrocarburos, y por una porcion hidrofilica, compuesta de cadenas polihidroxilicas.
La cadena de hidrocarburos interactua con el ergosterol de la membrana fungica formando poros, que
ocasionan el desequilibrio osmotico de la celula, inestabilidad de la membrana y la consecuente muerte
celular (81). Posee accion fungicida o fungistatica, dependiendo de la susceptibilidad del microorganismo
y ha sido descrita alta nefrotoxicidad en felinos (68,82,83). La utilizacion de la anfotericina B via subcutanea
o intralesional asociada al itraconazol oral, es una opcion en casos de fracaso de la monoterapia con
itraconazol (7,84). Algunos autores describieron la dosis de smg/ml de anfotericina B diluida en suero
fisiologico, asociada a lidocaina al 1%, aplicadas una vez por semana, sumada al itraconazol oral en las dosis
sugeridas. La aplicacion se efectuc con el animal sedado, hasta la observacion de la hinchazon subcutanea
de la lesion. El exito del tratamiento ocurrid en 72,7% de los animales durante este estudio, con un numero
de aplicaciones que oscild de 1 a 5 inyecciones subcutaneas. Sin embargo, recomiendan realizar mas
estudios con un numero superior de gatos, para evaluar a mayor escala los efectos positivos y colaterales
de esta asociacion (82).

5.5 CIRUGIA

La reseccion quirurgica de las lesiones fue descrita en un animal con lesiones cutaneas recidivantes
en la region de la bolsa escrotal. Fue realizada la exeresis total de bolsa escrotal y orquiectomia bilateral
con cordon vy testiculos descubiertos, en asociacion al tratamiento antifungico con itraconazol oral. El
tratamiento se mantuvo por dos meses posteriores a la cicatrizacion de la herida quirdrgica y el paciente
no presentd mas lesiones. A pesar de ser eficiente, la cirugia se limita a sitios anatomicos donde sea posible
retirar el tejido involucrado (86).
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5.6 CRIOCIRUGIA

Ademas de la reseccion quirurgica, la criocirugia representa una alternativa que puede ser asociada
al tratamiento antifungico. Consiste en la aplicacion topica de frio, con el objetivo de causar la muerte
del tejido comprometido por la infeccion fungica. En el primer relato del uso de criocirugia en gatos con
esporotricosis, se describio el empleo de esta tecnica con nitrogeno liquido en un paciente con lesion
refractaria al itraconazol oral (87). Investigadores condujeron un estudio que utilizo nitrogeno liquido en
asociacion con el itraconazol oral a dosis de 10mg/kg/24h, incluso hasta cuatro semanas después de
la resolucion de las lesiones. De los 13 animales sometidos al estudio, 11 exhibieron curacion clinica sin
posterior recidiva (88).

5.7 TERMOTERAPIA

La termoterapia es otra opcion por considerar, usada en conjunto con el tratamiento antifungico o
como monoterapia. En un articulo se expuso la termoterapia como unico tratamiento en un felino con
lesion cutanea fija. Fue aplicada una bolsa téermica de agua a temperatura entre 40-42°C sobre la lesion por
15 minutos, dos veces al dia (89). Ese rango de temperatura inhibiria el crecimiento del microrganismo (9O0).
La cicatrizacion de la lesion ocurrio luego de las primeras tres semanas de terapeutica, que fue continuada
por cuatro semanas mas después de la resolucion clinica, sin descripcion de recidiva. Pese a que este
metodo sea eficiente, su uso es limitado a los animales cooperantes, que muestren la forma fija de la

enfermedad en localizaciones anatomicas accesibles (89).

6. PREVENCION Y CONTROL

En una vision a menor escala, la educacion en
salud de los tutores de felinos es esencial. Medidas
como alertar sobre los peligros de mantener un
animal domestico con acceso libre a la calle,
informar de los beneficios de la castracion y de los
cuidados necesarios de bioseguridad al lidiar con
gatos con lesiones sospechosas (uso de guantes,
tapabocas, delantales y gafas de proteccion) para
evitar mordidas y aranazos (14), pueden hacer la
diferencia. Sumado a esto, son fundamentales
campanas que enfaticen en la tenencia responsable
de los gatos y aclaren la importancia de la adhesion
altratamiento en los pacientes enfermos, que suele
durar por meses o anos, y la alta posibilidad de
aparicion de recidivas (5).

Acciones a mayor escala incluirian la
integracion de instituciones de investigacion con
organos del ministerio de salud. Es evidente la
necesidad de un amplio programa de atencion
medicina

ambulatoria gratuito que abarque

humana y veterinaria en ciudades con alto nimero

de casos. Actualmente, gran parte de los servicios
veterinarios para esporotricosis se dan en clinicas
particulares, donde un porcentaje importante de la
poblacion no tiene facilidad de acceso (91).

La epidemiologia de la esporotricosis
envuelve animales, humanos y medio ambiente,
siendo esencial en ese contexto el abordaje a
traves de la perspectiva de la salud unica. En areas
urbanas, la poblacion de felinos ferales en constante
contacto con areas arborizadas, ricas en materia
organica, promueven la manutencion de la forma
saprofita del Sporothrix spp. Estos animales a su vez
entran en contacto con gatos semidomeésticos y
domesticos con acceso a la calle, en situaciones de
peleas, disputas por territorios y hembras, y es en
esos momentos cuando la transmision entre gatos
acontece. Al retornar a la convivencia proxima con
seres humanos, estos gatos infectados son piezas
clave en la compresion de los eventos zoonoticos
la alarmante

de la esporotricosis. Demeritar

situacion de la esporotricosis felina, principalmente




en zonas endémicas, es también desestimar la
salud humana. El dialogo entre profesionales de
la medicina humana y veterinaria, epidemiologos,
microbiologos, ecologos, ingenieros ambientales y
areas afines se convierte en imprescindible, a nivel
de instituciones gubernamentales responsables
por acciones de salud publica. Esto permitira tomar
medidas efectivas y desarrollar programas eficaces
de control y prevencion que engloben no solo

Edicion 04 - Junio de 2021

situaciones donde el hongo ya este causando la
micosis, sino también su presencia y manutencion
en el ambiente (92).
Adicionalmente,
poblacional como la castracion de felinos

medidas de  control
domésticos en situacion feral son primordiales,
contribuyendo a la disminucion del numero de
casos tanto en animales como en humanos de la
region (53).

CONCLUSIONES

El control de la esporotricosis representa un desafio, principalmente en areas como
Rio de Janeiro y otras zonas de Brasil, donde asume un caracter hiperendémico debi-
do a su alta transmisibilidad entre felinos y su naturaleza zoonética.

El tratamiento de la enfermedad es dificil, prolongado y con alta probabilidad de
recidivas, lo que exige compromiso y cuidados especiales del tutor, asi como un
acompanamiento médico veterinario especializado. Es extremadamente importante

resaltar que la esporotricosis afecta de forma desigual a la poblacion, siendo mas
prevalente en regiones con bajas tasas de escolaridad y renta per capita, con pobre
accesibilidad a servicios veterinarios.

Esta situacion deja al descubierto la importancia de las instituciones publicas y priva-
das, que deben trazar planes de accion en diversos frentes. Difusion de informacion,
educacion sanitaria, entrega de medicamentos y atencién primaria, garantizando asi
el acceso universal y gratuito a la salud bajo el concepto de “Salud Unica”.
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