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RESUMEN

El panorama epidemiolégico de la esporotricosis y la paracoccidioidomicosis en Pert y Latinoamérica es esporadico,
fragmentario, y geograficamente limitado, debido principalmente a la falta de notificacion obligatoria y a la escasa
cobertura diagnéstica. Sin embargo, los aportes de investigaciones relacionados a entender la interaccion de estos
hongos, la respuesta del huésped y el ambiente, como el uso de un analisis espacial que relacione la distribucion de
estas micosis, la densidad poblacional y el clima, contribuyen o estan encaminadas, al disefio de medidas de prevencién
y control de estas micosis y propone el manejo de mapas de riesgo epidemioldgicos, a partir del habitat del hongo, por
los médicos, los turistas y las personas que viven en zonas rurales, donde estas micosis son endémicas. El objetivo del
articulo es presentar una revision del tema mediante resultados de investigaciones que contribuyen a la prevencion y
control de estas micosis.
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SPOROTRICHOSIS AND PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS IN PERU:
EXPERIENCES IN PREVENTION AND CONTROL

ABSTRACT

The epidemiological picture of sporotrichosis and paracoccidioidomycosis in Peru and Latin America is sporadic,
fragmented, and geographically limited, mainly due to lack of mandatory reporting and limited diagnostic coverage.
However, research contributions related to understanding the interaction of these fungi, the response of the host and the
environment, the use of spatial analysis that relates the distribution of these mycoses, population density and climate,
contributes to the design of prevention and control strategies of these mycosis and suggest epidemiological risk maps
management, based on the habitat of the fungus. This information will be used by doctors, tourists and people living
in rural areas where mycoses are endemic. The aim of the paper is to present a review of the topic through research

findings that contribute to the prevention and control of these mycosis.

Key words: Sporotrichosis; Sporothrix; Paracoccidioidomycosis; Paracoccidioides (source: MeSH NLM).

MICOSIS SUBCUTANEA:
ESPOROTRICOSIS

La esporotricosis es una micosis subcutanea, que
afecta al hombre y a los animales, producida por un
hongo dimorfico, el Sporothrix schenckii, adquirido por la
inoculacion traumatica o por inhalaciéon de conidios. Su
habitat natural es el sueloy plantas como musgo, espinas,
paja, pasto, madera, juncos, la buganvilla, el rosal y
el clavel. Esta micosis se relaciona con la ocupacion,
puesto que se presenta con frecuencia en campesinos,
horticultores, jardineros, vendedores de flores, amas
de casa y laboratoristas. Su distribucion es global, con

predominio en Japon, Australia, México, el Salvador,
Venezuela, Uruguay, Brasil, Colombia, Guatemala y
Pert M. Los primeros reportes de esporotricosis humana
se originaron en las minas de oro de Sudafrica donde se
reporta 3000 casos. En los Estados Unidos la incidencia
anual es de 0,2 a 2,4 casos por millon de personas; en
Japoén la esporotricosis fue responsable de 1,5 a 1,7
visitas por cada 1000 pacientes externos en un hospital
universitario @.

En el Peri es endémica en Abancay, Cajamarca,
Ayacucho, Cusco, y Otuzco en La Libertad, segun lo
reportado por varias investigaciones ¢7. En especial, la

! Laboratorio de Referencia Nacional de Micologia. Instituto Nacional de Salud. Lima, Peru.
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provincia de Abancay es considerada como una zona
hiperendémica con una tasa de incidencia de 48-60
x 100 000 habitantes, y son los menores de 14 afios
los mas afectados (; otros estudios en esta provincia
muestran que la incidencia podria ser mayor, con un
reporte de 98 casos x 100 000 habitantes @. Los datos
de esporotricosis diagnosticados por el Laboratorio de
Referencia Nacional de Micologia del Instituto Nacional
de Salud del Peru revelan, en un periodo de 10 afios, un
total de 472 casos, de los cuales 235 (50%) procedian
de Abancay, 204 (43%) de Cajamarca y como nuevas
zonas Amazonas, Arequipa e lquitos.

La enfermedad tiene varias formas clinicas,
principalmente cutaneas con linfadenopatia asociada.
Sin embargo, se puede producir la difusién a las
estructuras osteoarticulares y visceras, tanto en
individuos sanos como en inmunosuprimidos. Reportes
de casos en el Peru revelan, principalmente, la forma
cutanea fija, la linfocutanea y casos de localizacion
palpebral ©10),

El diagnéstico inmunoldgico de la esporotricosis se ha
basado en la deteccidon de anticuerpos en sueros de
pacientes infectados. Sin embargo, el patron oro en el
diagndstico sigue siendo el cultivo con la correlacion de
las caracteristicas fenotipicas y los datos moleculares.

El tratamiento es de largo plazo, entre 12 a 19
semanas ", dependiendo del medicamento utilizado.
El yoduro de potasio es el tratamiento de eleccion y es
la principal alternativa utilizada en el Peru, debido a su
bajo costo. Su mecanismo de accion es desconocido y
los efectos secundarios son gastrointestinales, erupcion,
sabor metalico y otros que afectan la adherencia del
paciente al tratamiento "), sobre todo si se trata de nifios.
Le sigue como alternativa el itraconazol, con excelentes
tasas de curacioén y pocos efectos secundarios, pero de
alto costo. En mujeres embarazadas o pacientes que
no toleran antimicoticos orales, y tienen esporotricosis
cutanea fija, se recomienda un tratamiento no
farmacoldgico utilizando calor o radiacion infrarroja,
en general, se observo una tasa de curaciéon de 71%
utilizando termoterapia (?. La anfotericina B se indica en
casos de esporotricosis diseminada.

INVESTIGACIONES QUE )
CONTRIBUYEN A LA PREVENCION Y
CONTROL DE LA ESPOROTRICOSIS

En el Peru aun son escasas las investigaciones sobre la
epidemiologia molecular de Sporothrix schenckii y, los
realizados, coinciden en la existencia de la biodiversidad
genética de este hongo y la dificultad de correlacionar

los genotipos obtenidos con los origenes geograficos de
los aislamientos y formas clinicas ('3'4), Estos hallazgos
confirman los estudios actuales que concluyen que S.
schenckii es un complejo de especies y que difieren
en la susceptibilidad antifungica, virulencia e, incluso,
en los mecanismos de lesién del hongo (. Se ha
identificado como responsables de la enfermedad las
especies Sporothrix brasiliensis, Sporothrix Mexicana,
Sporothrix globosa, Sporothrix schenckii sensu stricto
y Sporothrix luriei, mientras que Sporothrix albicans,
Sporothrix pallida y Sporothrix nivea son especies no
patégenas estrechamente relacionada con Sporothrix
schenckii (9,

Un dato importante es la frecuencia de la infeccion en
relacion con la edad; al respecto, estudios realizados en
el Peru revelan que los menores de 15 afios son lo mas
afectados @79, los nifios tuvieron una incidencia tres
veces mayor que la de los adultos @ . Esto supondria que
los adultos han desarrollado cierto grado de inmunidad,
debido a que en esta edad productiva, el trabajador rural
esta mas expuesto a la penetracion de S. schenckii que
se encuentra en el medioambiente, pero esta inmunidad
disminuiria con el envejecimiento. Esta observacion se
confirmé con tasas de reactividad a esporotricina que
aumentaban a medida que aumentaba la edad @.

Otro factor evaluado es el tiempo de la enfermedad que
muestra una media de 91,7 dias, 77 dias (') y puede
corresponder al hecho de que la esporotricosis no sea
reconocida por el médico tratante, no hay diagndsticos
de calidad, los pacientes no buscaron atencion médica
0 se automedicaron. Al respecto, se necesita mayores
estudios, sin embargo, es necesario ampliar la educacion
y la informacién dirigidas tanto a los médicos, como a la
poblacién, asi como el aumento en el nimero de centros
de referencia. En el Peru, el Laboratorio de Referencia
Nacional de Micologia del Instituto Nacional de Salud
lleva a cabo el Programa de Evaluacion Externa de
la Calidad en Micologia (PEEC) a la Red Nacional de
Laboratorios de Micologia, cuyo objetivo es la utilizacion
eficaz y eficiente de recursos que, mediante diagndsticos
de calidad, permitan colaborar en el control y vigilancia
de esta micosis; actualmente participan 33 laboratorios
a nivel nacional. Sporothrix schenckii fue diagnosticado
correctamente por los laboratorios participantes en un
55,6% en el 2007 y para el 2011 fue de 86,4%.

Otro aspecto estudiado ha sido los factores de riesgo
en la zona hiperendémica de Abancay, Peru. El factor
de mayor riesgo encontrado fue la relacién huésped-
suelo, como tener piso de tierra, techo de madera
sin pulir o jugar en los campos de cultivo, es decir, el
suelo y plantas, lugar natural del habitat del Sporothrix
schenckii®. Este riesgo coincide con el encontrado en
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niflos de Otuzco, La Libertad ®, donde se reporta veinte
casos de esporotricosis palpebral y la probable infeccion
por el rascado del area palpebral con ufias cargadas
de tierra contaminada con conidios del hongo ©. Todo
ello, a la vez, asociado a pobreza. El siguiente factor de
riesgo que coincide con el encontrado en otros paises,
es el tener como mascota un gato, que cumple un papel
fundamental en la transmision de la enfermedad para el
hombre y otros animales, a través de un rasguifo, una
mordedura o por contacto directo de sus lesiones con la
piel lesionada del humano. La alta infectividad del gato
fue demostrada cuando se aisl6 S. schenckii del 100%
de lesiones cutaneas de gatos con esporotricosis
felina ", También en Abancay-PerU, se aislo el hongo
en ufas de gatos aparentemente sanos, demostrando
que estan colonizados transitoriamente (®, pues, a
menudo estan en contacto con el suelo y las plantas.
Los grupos mas frecuentemente expuestos son las
amas de casa y los nifos, porque estan al cuidado
de los gatos. Esta afirmacion se confirmé con la
tipificacion molecular del hongo aislado de humanos
y animales (9.

MICOSIS PROFUNDA:
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis profunda
producida por Paracoccidioides brasilienses, que afecta
a la mayoria de las regiones tropicales y subtropicales,
desde México hasta Argentina. A nivel latinoamericano,
el mayor nimero de casos (80%) ha sido reportado en
Brasil, siendo su tasa de incidencia anual es de 10-30
infecciones por millén de habitantes, y la tasa media de
mortalidad es de 1,4 por millén por afio ?%. Se reconoce
como paises endémicos a Venezuela, Colombia,
Argentina, Uruguay, Ecuador y Paraguay.

En el Peru, la incidencia de la PCM es dificil de calcular
puesto que no es una enfermedad de reporte obligatorio.
El primer caso de PCM en el Peru fue descrito en 1937
por Pedro Weiss Harvey y Teodoro Zavaleta. La mayor
casuistica publicada totaliza 147 casos, recopilado desde
el afo 1937 hasta 1971@). Posteriormente, estudios de
reporte de casos contribuyen en el conocimiento de la
distribuciéon geografica del PCM en zonas tropicales de la
ceja de selvay selva baja amazoénica en los departamentos
de Ucayali (Pucallpa), Huanuco (Tingo Maria), Cerro de
Pasco (Oxapampa), Junin (La Merced, Chanchamayo),
Loreto (lquitos, Maynas), San Martin (Lamas), Cusco
(Quillabamba), Ayacucho (Huanta), Huancavelica, Madre
de Dios y Arequipa @23, En estos datos se incluyen 29
casos de PCM diagnosticados por el Laboratorio de
Referencia Nacional de Micologia del Instituto Nacional de
Salud del Peru en un periodo de 10 afios.
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La infeccion se produce por la inhalacion de conidios de
Paracoccidioides brasilienses, el periodo de incubacion
varia desde semanas hasta 60 afios. Los individuos
sanos desarrollan primero una infeccion pulmonar
primaria subclinica que puede curar espontaneamente
0 permanecer en un estado latente durante un periodo
que depende de la respuesta inmune del paciente ante
el hongo. Afecta a individuos de cualquier edad o raza,
dedicados a labores del campo ©?¥. La PCM es de 13 a
87 veces mas frecuente en hombres que en mujeres,
por lo cual se presume que hay condiciones hormonales
que influyen en el desarrollo de la enfermedad.

La clasificacion de los cuadros clinicos fue acordado en
el Coloquio Internacional en Paracoccidioidomicosis en
Medellin, Colombia, 1986, e identifica PCM infeccion
y PCM enfermedad (forma aguda-subaguda, forma
cronica, unifocal, multifocal y forma residual). La
localizacién predominante es en los pulmones, en
51 a 100% de los pacientes, seguido de los ganglios
linfaticos y las glandulas suprarrenales Los sintomas
son inespecificos como, tos productiva, disnea,
hemoptisis, fiebre, pérdida de peso y astenia. Los nifios
son los mas vulnerables pues en ellos predomina la
forma diseminada. La afeccién pulmonar, en 10% de los
casos, se asocia con tuberculosis, cancer y enfermedad
obstructiva crénica. En paises endémicos la infeccion
por Paracoccidioides brasiliensis es la primera
manifestacion en 60% de los casos de pacientes con
VIH-SIDA.

La mortalidad de la enfermedad sistémica llega a 30%
en pacientes mayores de 60 afios, siendo de 3 a 4
veces mayor en relacion a los adultos mas jévenes.
Después de la recuperacion de la enfermedad queda
como resultante una forma residual que consiste en
la fibrosis de los tejidos afectados. La forma residual
es incapacitante y presenta un cuadro de disnea y
deterioro cardiopulmonar en 60 a 80% de los pacientes
recuperados de la infeccion.

Para el diagndstico de la PCM existen pruebas de
deteccion de anticuerpos que muestran una gran
sensibilidad en enfermos inmunocompetentes; los
métodos desarrollados son la inmunodifusiéon, la
contrainmunoelectroforesis, la fijacion del complemento,
la inmunofluorescencia indirecta y el ELISA. Los
pacientes con resultados falsos negativos, con
cualquiera de estas pruebas, se asocian con lesiones
muy localizadas u hospederos con VIH-SIDA e
inmunodeprimidos. La especificidad de las pruebas
serologicas varia de 85 a casi 100%, segun la técnica
utilizada. Puede haber reacciones falsas positivas en
pacientes con histoplasmosis y aspergilosis. También
se utiliza un antigeno de la fase levaduriforme para
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intradermorreacciones (paracoccidioidina); la prueba es
positiva si mide mas de 10 mm e indica hipersensibilidad.
La histoplasmosis y coccidioidomicosis originan
resultados falsos positivos.

El diagnédstico diferencial de PCM pulmonar es
con tuberculosis  pulmonar, histoplasmosis vy
coccidioidomicosis. Cuando se trata de PMC con lesiones
ganglionares se diferencia con linfoma de Hodgkin
y tuberculosis ganglionar y cuando se trata de PCM
facial con leishmaniosis cutaneomucosa o espundia,
enfermedad de Wegener, actinomicosis, rinoscleroma,
blastomicosis, coccidioidomicosis, cromoblastomicosis
y esporotricosis y PMC con lesiones de la mucosa oral
deben diferenciarse de carcinomas @4,

Los pacientes con formas subclinicas se curan
espontaneamente. En casos graves se prescribe
anfotericina B. El tratamiento de eleccion es itraconazol.
Los estudios in vitro muestran que el hongo también es
sensible a terbinafina y voriconazol. Sin embargo, la
eficacia del tratamiento, esta limitada por el estado de la
respuesta inmune del huésped.

INVESTIGACIONES QUE
CONTRIBUYEN A LA
PREVENCION Y CONTROL DE LA
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

La PCM suele ser diagnosticada erroneamente debido
a la diversidad de sus caracteristicas patoldgicas
observadas clinicamente, esto ha sido explicado por
estudios genéticos que sugieren que Paracoccidioides
brasiliensis consiste en varios grupos genéticamente
diferenciados, aunque morfolédgicamente idénticos,
como lo estudiado en otros hongos. Los grupos
identificados se asociaron a su distribucion geografica,
el grupo S1 corresponde a Brasil, Argentina, Venezuela,
Peru y Paraguay. Los aislamientos colombianos fueron
parte del grupo PS3, y el grupo PS2 representa una
especie filogenética cripticas de Paracoccidioides
brasiliensis de Brasil y Venezuela. La otra especie
descubierta recientemente fue Paracoccidioides lutzii
de la regién centro-oeste de Brasil 5.

Otro hecho importante es que el habitat preciso de
Paracoccidioides brasiliensis en la naturaleza, es aun
desconocido y esta falta de conocimiento ha impedido
la adopcion de medidas preventivas para evitar
nuevas infecciones. En 1989 se publicd una hipotesis
proponiendo esencialmente en ella, la existencia
de una estrategia ecoldgica altamente eficiente del
hongo, basada en una importante reserva del hongo en
animales heterotérmicos de fuentes naturales de agua

dulce, una estadia transitoria y de variable duracion en
el suelo, con una amplia dispersién de conidios en el
ambiente exterior con capacidad de infectar al hombre y
alos animales. La hipétesis mencionada se sustenta por
la supervivencia del agente por mas de 130 millones de
afos y el mantenimiento de la enfermedad PCM durante
mas de 1000 afios @®,

Sin embargo, otros estudios siguen sefialando a la
tierra como uno de los habitats del hongo, argumentan
los hechos epidemiolégicos el que PCM afecta
principalmente a los trabajadores rurales, la alta
positividad de paracoccidioidina en los animales que
viven en el suelo, en comparacién con los animales que
habitan los arboles % y los estudios epidemioldgicos
que demuestran que la PCM se produce en varias
especies de animales domésticos y salvajes, tales
como los perros, especificamente, en Sao Paulo (74,3
a 78,2%), Parana (14,8 a 89,5%), Mato Grosso do Sul
(67,8%), Minas Gerais (53,7%), en Brasil y Argentina
(2,2%), también en vacas, caballos, ovejas, monos,
cobayas, mapaches, grisones, puercoespines, pollos,
armadillos, gatos, perezosos de dos dedos, y una alta
incidencia en el armadillo de nueve bandas, Dasypus
dasypus que vive en la tierra @7,

A partir de esta ultima hipétesis, en los ultimos afios se
ha utilizado la deteccion molecular del Paracoccidioides
brasiliensis, en muestras de aerosoles ambientales
de tierra de las madrigueras de armadillos de las
areas endémica de PMC, los resultados son positivos
y futuros estudios seran necesarios para una mejor
comprensién de la biogeografia del hongo. Lo cual
permitira implementar medidas de prevencion y control
de PCM, identificando los sitios donde se encuentran los
animales infectados y la biogeografia de las zonas de
riesgo de infeccion para los seres humanos 9.

Por otro lado muchos estudios se han centrado en la
definicion del nicho del hongo sobre la base de la ubicacion
de la residencia del paciente y asociado a condiciones
ambientales especificas, tales como temperaturas, suelos
fértiles y alta humedad. Al respecto, se propone que,
teniendo en consideracion el hecho de que los nifios y los
adultos jévenes infectados de Paracoccidioides brasiliensis
tienen un perfil migratorio restringido, se consideran
centinelas epidemioldgicos y, por ello, es probable, que el
lugar donde viven en el cual han adquirido la infeccién,
pueda proporcionar datos mas confiables sobre el habitat
de Paracoccidioides brasiliensis.

También se ha argumentado que existe relacion
entre los cambios climaticos y la incidencia PCM
aguda/subaguda. Estudios realizados desde esta
perspectiva ayudaria a encontrar el nicho ecolégico del
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Paracoccidioides brasiliensis. El analisis de las variables
climaticas en periodos de 30 afos ha demostrado que
coinciden con una serie de casos agudos/subagudos
diagnosticados en zona hiperendémica, este analisis
mostré que el alto almacenamiento de agua en el suelo
asi como el aumento de la humedad absoluta del aire,
son condiciones que pueden favorecer el crecimiento del
Paracoccidioides brasiliensis en el suelo y la liberacion
de los conidios @9,

A partir de estos resultados se ha propuesto disefar
mapas de riesgo epidemiolégicos que utilizarian los
médicos, los turistas y las personas que viven en zonas
rurales, donde PCM es endémica, relacionando estudios
ecologicos con analisis espacial que muestren que existen
relaciones importantes entre la distribucion PCM humana
y la densidad de poblacién, las rocas basalticas, los
suelos, la precipitacion y la disponibilidad de la humedad.

El hecho que se reconozca solo la forma clinicamente
manifiesta, la cual constituye una minima parte de todos
los infectados, suministra una vision parcial del problema,
a esto se suman los huéspedes inmunosuprimidos, para
los cuales el diagndstico por métodos serologicos de
deteccion de anticuerpos resultan falsos negativos. Las
investigaciones apuntan al desarrollo de diagndsticos de
calidad que permiten colaborar en el control y vigilancia de
esta enfermedad flungica. Se han desarrollado técnicas de
deteccion antigénica para enfermos inmunodeprimidos y
para realizar el seguimiento de la infeccion. El antigeno
mas utilizado es el gp43, glicoproteina purificada de 43
kDa que se ha evaluado en muestras sanguineas de
centenares de enfermos, es el estudio serolégico mas
usado. Pruebas moleculares basadas en la PCR son
de gran utilidad clinica, pero deben ser evaluadas con
mayor profundidad. La técnica de PCR puede distinguir
Paracoccidioides brasiliensis de otros hongos patégenos
mediante iniciadores para los genes 5.8S, 28S y las
regiones intergénicas del ADN ribosomal es Uutil para el
diagndstico y estudios epidemiolégicos y moleculares.

Finalmente, para el tratamiento se propone la futura
vacunacion terapéutica con antigenos fungicos o
transferencia pasiva de anticuerpos monoclonales
especificos que estimularia una respuesta inmunitaria
celular efectiva, para tratar los casos mas graves de
la enfermedad, logrando un periodo mas corto de
tratamiento, prevencién de recaidas y disminucién de las
secuelas fibréticas, esta propuesta se basa en estudios
recientes que muestran que el principal antigeno
de diagndstico de Paracoccidioides brasiliensis la
glicoproteina de 43 kDa de la gp43, y su 15-mer péptido
QTLIAIHTLAIRYAN, conocido como P10, contiene
el epitopo T-CD4 (+) que provoca un IFN-y mediada
por la respuesta inmune Th1. Es asi, que el uso de la
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asociacion del péptido P10 con farmacos antifungicos
tiene un efecto protector aditivo, incluso en animales
inmunodeprimidos ©2).

CONCLUSIONES

La esporotricosis y la paracoccidioidomicosis, son
enfermedades infecciosas desatendidas en el Peru
y Latinoamérica. Las investigaciones realizadas de
los hongos, Sporothrix schenckii y Paracoccidioides
brasilienses, en relacion a su interaccion con el huésped
y ambiente, nos proporcionan informacién valiosa para
emprender medidas de prevencién y control de estas
enfermedades. Sin embargo, un obstaculo importante
es que los datos de incidencia no son fiables debido a
que su reporte no es obligatorio y es escasa la cobertura
diagnostica en la mayoria de los paises como el Peru.
En la provincia de Abancay, se han hecho las principales
investigaciones de esporotricosis, debido a la existencia
de un centro de referencia, brindando una excelente
oportunidad para hacer observaciones clinicas y
epidemiologicas en relacion con la enfermedad. Muy
diferente a lo observado en PCM, cuya informacion
en el Perd es aun escasa. Contar con otros centros
de referencia en regiones endémicas contribuiria a un
diagnostico de calidad en la vigilancia epidemioldgica,
asi como en un diagnostico temprano y oportuno. El
mecanismo de un Programa de Evaluacion Externa
de la Calidad en Micologia (PEEC) a la Red Nacional
de Laboratorios de Micologia, que realiza el Instituto
Nacional de salud del Peru, colabora con este propdsito.

Los resultados de investigaciones referidos a
esporotricosis sugieren consistentemente que es la
micosis subcutanea de mayor importancia en la sierra
del Peru. Sin embargo, lo referido a PCM se basa en
reportes de caso y los lugares involucran a la selva del
Peru. Pero para ambas enfermedades es importante
el uso de herramientas moleculares para delimitar
las especies circulantes, pues ellas pueden mostrar
diferentes patrones clinicos y respuesta a la terapia.
Estudios epidemioldgicos con herramientas moleculares
permitirian conocer mejor la incidencia y la importancia
clinica de nuevas especies cripticas, relacionadas con
susceptibilidad antifungica, virulencia y distribucion
geografica, tanto del Sporothrix schenckii como del
Paracoccidioides brasiliensis.
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