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RESUMEN

El Itraconazol, un nuevo antimicético para uso oral,
fue usado en la terapia de 35 pacientes con esporotri-
cosis cutdnea y/o linfangitica, comprobadas por culti-
vo. En un periodo comprendido entre los 60 y los 150
dias de terapia, desaparecieron el 91.5% de las lesio-
nes y los cultivos se negativizaron. Se realizé una eva-
luacién clinica objetiva de la terapia por medio de un
sistema de puntajes, encontrandose que la resolucién
clinica y micol6gica era obtenida en un periodo de 120
dias (media). Es importante anotar que 10 de los pa-
cientes del grupo representaban fallas de la terapia
con yoduros y que su respuesta no difiri6 de la del
grupo general. En 21 (60%) de los 35 pacientes, se re-
aliz6 evaluacién post-terapia por un periodo prome-
dio de 18 meses, sin observarse recaidas. Los anterio-
res datos permiten afirmar que, en la esporotricosis, el
Itraconazol es una valiosa alternativa al tratamiento
clasico con yoduros.
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INTRODUCCION

La esporotricosis es una micosis de la piel y del tejido celular
subcuténeo causada por el Sporotrix schenckii, hongo di-
morfico cuyo habitat es el suelo. Aunque esta micosis es de
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distribuciébn mundial, se la observa mas cominmente en
areas tropicales y subtropicalesl’z. En nuestro pais es la mas
frecuente de las micosis subcuténeas®®. Por lo general el
hongo se inocula por pequefios traumas dérmicos; alli se
produce la lesién primaria o chancro de inoculacién, pero en
muchos de los casos ocurre diseminacién a los ganglios re-
gionales, conforméndose asi la forma linfangitica clasica®”.
En la esporotricosis es muy raro el compromiso de érganos

profundosé.

Desde comienzos del siglo, De Beurmann y Ramond demos-
traron que los yoduros eran eficaces en el tratamiento de la
esporotricosis7. Hasta hace poco esta droga, asi como la An-
fotericina B requerida para el tratamiento de las formas extra-
cutdneas, habian sido las tinicas armas terapéuticas de valor
en esta micosis>”. La efectividad de otros antimicéticos tales
como la griseofulvina y el ketoconazol ha sido pocaa’g.

El nuevo imidazol triazélico, ltraconazol, posee una buena
absorcién por via oral y ha demostrado ser efectivo contra el
S. schenkii, tanto in vitro como en animales de experimen-
tacion' ™!, EI objetivo de este trabajo es mostrar los resulta-
dos del tratamiento con este nuevo antimicético en 35 pa-
cientes con formas cutaneas y linfangiticas de la
esporotricosis.

PACIENTES Y METODOS

Desde octubre de 1983 a junio de 1988, 35 pacientes con
diagnéstico de esporotricosis cuténea y/o linfangitica, com-
probado por cultivo, fueron tratados con Itraconazol a razén
de una cépsula de 100 mg/dia. Previo a la iniciacién de la te-
rapia y con base en la explicacién sobre la naturaleza experi-
mental de la droga, se obtuvo consentimiento escrito del pa-
ciente o de su tutor. Se realizaron exdmenes clinicos y
estudios de laboratorio (pruebas hematolégicas y bioquimi-
cas) antes y después de la terapia con Itraconazol, para deter-
minar los posibles efectos toxicos de la droga. Las siguientes
fueron las pruebas realizadas: hemoleucograma, recuento de
plaquetas, glicemia, colesterol, creatinina, bilirrubinas total y
directa, fosfatasas alcalinas, aspartato aminotransferasa sérica,
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alanino aminotransferasa sérica, I'-glutamil-transpeptidasa y
5- nucleotidasa. Se suspendié el tratamiento una vez que las
lesiones clinicas habian desaparecido y los cultivos se torna-
ron negativos.

La evaluacién de la terapia se llevé a cabo siguiendo un siste-
ma de puntajes previamente descrito'?. Para esta evaluacién
se le concedi6 un valor fijo a cada una de las anormalidades
clinicas y de laboratorio obtenidas en la preterapia; la suma-
toria de estos puntos era usada como el denominador de
una fraccién. Al término del tratamiento se evaluaban los
mismos parametros, se sumaban los puntajes para formar
con ellos el numerador de la fraccién. Al resolver la anterior
ecuacién, si el resultado fuese igual a cero, se consideraba
que el paciente estaba sin mejoria; si fuese < 0.5, como poca
mejoria, si fuera > 0.5, como mejoria marcada. Si el resultado
era igual a 1, se aceptaba que el paciente habia tenido resolu-
cién completa de las alteraciones preterapia.

RESULTADOS

El grupo de pacientes estuvo constituido por 21 hombres y
14 mujeres, con un rango de edad entre los 9 a los 74 artos y
un promedio de 45.5 anos. Se incluyeron y trataron 5 niros,
con edades comprendidas entre los 9 y los 12 artos.

La evolucién de la enfermedad, previa al comienzo de la tera-
pia fue de 10.3 meses promedio, con un rango de 1 a 216
meses (18 anos). Diez pacientes habian recibido anteriormen-
te tratamiento con yoduros sin mejoria de los sintomas; tal
medicacién habia sido suspendida 2 a 8 meses antes de ini-
ciar la administracién de Itraconazol.

Clinicamente, 19 de los pacientes presentaban la forma cuta-
nea fija de la esporotricosis mientras que los 16 restantes ex-
hibfan la linfangitica. Topogréficamente, hubo compromiso
facial en 8 de los pacientes; en 18 lo estuvieron los miembros
superiores y en 9 los miembros inferiores.

En la mayoria de los casos, la duraciéon de la terapia con Itra-
conazol vari6é desde los 90 hasta los 150 dias, con un prome-
dio de 138.7 dias de tratamiento; la media fue de 120 dias
mientras que el rango varié entre los 62 y los 433 dias (Fig.
No. 1)
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Fig. No. 1. Lvaluacion de la duracion del tratamiento en 35 pacientes con

esporotricosis tratados con ltraconazol.
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Fig. No. 2. Evaluacion clinica durantela terapia en 355 pacientes con
esporotricosis cutaneas y linfangiticas tratados con traconazol.
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No aparecieron efectos secundarios de importancia que re-
quirieran la suspensién de la droga; 16 pacientes experimen-
taron prurito localizado en la lesién, aproximadamente un
mes después de iniciada la terapia, uno presenté prurito ge-
neralizado y otro, cefalea y epigastralgias. Igualmente, los
examenes de laboratorio permanecieron entre limites norma-
les excepto en dos pacientes que mostraron un leve aumento
de las aminotransferasas séricas, 2-3 meses después de inicia-
do el medicamento; como el cambio no fue grande, el Itraco-
nazol fue continuado y un mes después, las pruebas retorna-
ron a la normalidad.

Al observar la evolucién de las lesiones durante la terapia se
vio que la afecciébn cutanea era la primera en desaparecer,
(20% a los 30 dias) sin embargo, su completa resolucién fue
mas lenta, hasta de 210 dias. Por el contrario las lesiones lin-
fangiticas comenzaron a mejorar, alrededor de los 60 dias
(60% de los casos) y desaparecieron totalmente a los 150 dias
de terapia. (Fig. No. 2). En las figuras 3A y 3B se ilustra una
forma cutdnea antes y después del tratamiento.

Fig. No. 3A. Paciente del estudio, aspecto pretratamiento: se observa placa
de aspecto granulomatoso (lcero costrosa, en el tercio distal del antebrazo.

Fig—No. 3B. Mismo paciente al final del tratamiento: resolucion de la lesion,
se observa solo cicatriz con ligera pigmentacion post-inflamatoria.
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En cuanto a los cultivos, (Fig. No. 4) todos ellos fueron posi-
tivos antes de la terapia; a los 30 dias, el 36% persistian posi-
tivos; entre los 60 y 90 dias, 14%. A los 120 dias un paciente
se reactivd (17%), y a los 210 dias 2 de los 3 pacientes proble-
mas (que corresponden al 5.7%), persistieron como positivos.
Los casos problemas fueron: 1) Un paciente trasplantado re-
nal, quien anteriormente habia fallado con la terapia a base
de yoduros. 2) Un enfermo que desarrollé una cicatriz que-
loidea en el sitio de las lesiones micéticas. 3) Un paciente a
quien una vez negativizados los cultivos por accién de la dro-
ga, le fueron formulados corticoesteroides topicos para lesio-
nes residuales queloideas; ello llevé a la reactivacién clinica y
micolégica, hasta el punto de que fue necesario tratarlo por
433 dias, para controlar definitivamente la infeccién micotica.

Al hacer la evaluacién por puntajes (Fig. No. 5) encontramos
que, a los 30 dias de terapia, alrededor de un 60% de pacien-
tes presentaban mejoria, mientras los restantes continuaban
sin cambio. A los 60 dias, las mejorias aumentan a un 80% y
un paciente resuelve completamente sus lesiones. A los 90
dias ya un 30% de los pacientes muestran resolucién com-
pleta, mientras contindan 20% con poca mejorfa y 50% con
marcada mejorfa. De los 120 dias en adelante se incrementan
gradualmente los pacientes con resolucién completa clinico-
micolégica y observamos que un paciente empeora, (aquel a
quien se le aplicaron esteroides para su lesién cicatricial);
después de los 150 dias s6lo quedan sin mejorar (8.5%) el
equivalente a los 3 pacientes problemas que anotamos ante-
riormente en las evaluaciones de la clinica y de los cultivos.

Una vez terminada la terapia fue posible evaluar 21 de los 35
pacientes (60%) del grupo; 14 de ellos lo fueron por 3 a 9
meses post-terapia mientras que 7 se evaluaron por periodos
mas largos (2 a 5 anos); en ningln caso se observaron recai-
das.
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Fig. No. 4. Evaluacion de la negativizacion de los cultivos de Sporotrix
schenckii. durante el tratamiento con ltraconazol de 35 pacientes.
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Fig. No. 5. Evaluacion por puntaje de 35 pacientes con esporotricosis
tratados con [traconazol.

COMENTARIOS

Hasta hace poco el tratamiento de la esporotricosis se llevaba
a cabo con sélo dos drogas, los yoduros para las formas cu-
tdneas y linfangiticas y la anfotericina B para las formas sisté-

N
micas .

En la mayoria de los casos el yoduro de potasio es una droga
efectiva ya que su uso resulta en la curacién de mas del 80%
de los casos entre 60 y 90 dias de terapial’z. En los paises del
tercer mundo, el bajo costo de los yoduros los hacen asequi-
bles a la mayoria de los pacientes. No obstante, esta terapia
tiene ciertos inconvenientes tales como una dosificacién
complicada, que no es comprendida por muchos pacientes y
que lleva al uso de dosis inapropiadas”. Aparte de esto, la
droga es desagradable al gusto y frecuentemente provoca es-
tomudos, lagrimeo e irritacién gastrointestinall’z. Estas razo-
nes hacen que el enfermo disminuya la dosis o suspenda la
droga. Son estas irregularidades en el tratamiento las que ex-
plican el fracaso en ciertos pacientesz‘s‘8

Las observaciones correspondientes a los primeros 17 casos
de este trabajo ya habfan sido analizadas anteriormente’ y
con el presente estudio extendemos el nimero de pacientes
evaluados y prolongamos el control post-terapia de 115 dias
hasta 2 y 5 anos. Estas observaciones prestan mayor solidez a
la conclusién de que el Itraconazol es una droga efectiva en
el tratamiento de la esporotricosis cutanea y linfangitica. Un
91.5% de los pacientes curaron de su enfermedad en un pe-
riodo de 60 a 150 dias de terapia. De los 3 pacientes que no
respondieron a este derivado azblico, 2 usaron drogas inmu-
nosupresoras, lo que explicaria su tardia respuesta, mientras
que en el tercer caso, se desarrollaron cicatrices queloides
que podrian haber bloqueado la penetracién del medicamen-
to al tejido fibroso. La droga fue muy bien tolerada y se mos-
tré segura, aun en los ninos; ademads las pruebas de laborato-
rio no demostraron efectos téxicos hematolégicos ni
hepéticos.
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El seguimiento post-terapia, realizado en el 60% de los pa-
cientes, no reveld recaidas lo que indica la efectividad del tra-
tamiento. Finalmente, la dosificacién del Itraconazol (una
cépsula diaria) hace que la medicacién sea més aceptable por
los pacientes, cumpliéndose asf y sin modificaciones, el trata-
miento prescrito.

SUMMARY

Itraconazole, a new orally administered azole, was used (100
mg/day), in the treatment of 35 patients with cutaneous and
lymphangitic sporotricosis. In a period of 60 to 150 days of
therapy 91,5% of the lesions disappeared and cultures beca-
me negative. Evaluation of the treatment by a scoring system
indicated that complete resolution of the pre-therapy abnor-
malities was obtained in a mean time of 120 days. There we-
re no major side effects. Post-therapy evaluations done in 21
of the 35 (60%) patients for an average of 18 months revealed
no relapses. It is cancluded that insporotricosis, itraconazol
therapy is an adequate alternative to iodide treatment.

(Key words: Sporotricosis, Itraconazol)
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