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Resumen

La esporotricosis representa la micosis profunda del hombre més frecuente en Uruguay y tiene
como medicacion habitual la administracion oral de yoduro de potasio. Sn embargo, la
hipertermia local es también frecuentemente usada con éxito de acuerdo a numerosos trabajos
internacionales.

El presente trabajo persigue los siguientes principal es objetivos. 1) recordar las primeras
investigaciones cientificas demostrativas del efecto de la temperatura ambiental sobre la
esporotricosis experimental en animales de laboratorio y su consecuencia inmediata, la
aplicacién exitosa de la termoterapia local en un caso humano realizada en Uruguay en
1962; 2) revisar la literatura sobre ensayos clinicos posteriores de termoterapia local en la
esporotricosis humana en otros paises y los resultados obtenidos con el empleo de diferentes
disefios terapéuticos; 3) analizar 1os principales mecanismos biol 6gicos de accion de la
termoterapia local en el proceso de curacion de las lesiones de acuerdo a los resultados de
multiples investigaciones.

La principal conclusion del mismo es la aceptacion universal actual de la eficacia e
inocuidad de la termoterapia local en la enfermedad cuyas principales indicaciones son la
intolerancia a los yoduros y situaciones fisiol égicas especiales, como el embarazo, en que
aquellos estan formalmente contraindicados. El calor local es aconsejado asimismo como
tratamiento complementario de los yoduros cuando son bien tolerados o del itraconazol con
el fin de acortar €l lapso requerido para la curacion.

De acuerdo con toda la investigacion realizada hasta el presente por diferentes autores, la
curacion por e calor local en la esporotricosis seria resultante de varios mecanismos
biolégicos. Entre ellos, una inhibicion directa de las células parasitarias de Sporothrix
schenckii en los tejidos, la hiperleucocitosis focalizada, una mayor e inespecifica accion de la
fagocitosis y otros mecanismos defensivos del huésped; finalmente una mayor eficiencia de la
muerte intraleucocitaria de formas parasitarias a través de una mejor utilizacion del |
originado en el sistema MPO- H202- |.
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Introduccién

La esporotricosis es una micosis subaguda o crénica que
afectaa hombrey alosanimalesfundamentalmenteani-
vel deladermisy el tefido celular subcutaneo, de origen
exégeno, producida por e hongo dimorfo Sporothrix
schenckii”. Suforma.clinicamés comun en nuestro medio
es unalesion chancriforme cutanea seguida de nédulos y
trayectos linfangiticos regionales. Por lejos eslamicosis
profundamés frecuente en nuestro medio y su caracteris-
tica epidemiol 6gica mas interesante, Unica en el mundo,
es que més de 80% de los casos clinicos nacionales son
secundarios a arafazos de armadillos (mulitas)®. Casos
solo esporadicos secundarios a este mecanismo de con-
taminacion han sido reportados en areas vecinas a nues-
tro pais en afios recientes.

El tratamiento clasico més eficaz aceptado universal-
mente desde su primer empleo exitoso por de Beurmann
en 1912, es el yoduro de potasio oral teniendo como
Unicos problemas de administracion laintolerancia o si-
tuacionesfisiol 6gi cas especiales, como el embarazo, en el
cual estan formalmente contraindicados.

Por lo dicho anteriormente nos ha parecido importante
investigar la experiencia universal sobre laeficaciadela
termoterapia local en lesiones esporotricéticas humanas
como posibilidad terapéutica Unica o complementaria a
tratamiento con yoduros e incluso con otros antif ingicos
como €l itraconazol, administrado también exitosamente a
partir de las publicaciones de fines de los afios 80 y prin-
cipios de los 909,

En efecto, las primerasinvestigaciones cientificas de-
mostrativas del efecto de latemperatura ambiental sobre
laesporotricosis experimental en animalesdelaboratorio
desangre calientey su consecuenciainmediata, laaplica
cion delatermoterapiaen €l hombre, fueron realizadosen
Uruguay en 1962®). Por otra parte, hallamado poderosa-
mente la atencion la no citacion de tales estudios pione-
ros en un trabajo reciente de revision detallada del trata-
miento termoterdpico local de afecciones dermatol égicas
diversas incluyendo infecciones bacterianas, viricas, pa
rasitarias, micoticas comprendiendo naturalmente la es-
porotricosis, sarcoma de Kaposi, etcétera.

El presente trabajo persigue |os siguientes objetivos:
a) recordar sumariamente dichos estudios experimental es
inicialesy su consecuenciainmediata, esdecir, lasprime-

* Recientes estudios cientificos de naturaleza filogenética han re-
velado que € clasico agente S. schenckii corresponde en realidad a
un complejo de especies, a saber: S. schenckii sensu stricto, S.
globosa, S mexicana, S brasiliensisy S albicans. Madrid H, et al.
Sporothrix globosa, a pathogenic fungus with widespread
geographical distribution. Rev |beroam Micol 2009; 26(3): 218-
22.

ras aplicaciones exitosas del método en pacientes, que
correspondieron aaquellasrealizadas en nuestro medio®9;
b) revisar |os principal es ensayos clinicos de termoterapia
local en laesporotricosis realizados con posterioridad en
diferentes paises y 10s resultados exitosos obtenidos con
varios disefios terapéuticos; ¢) analizar |os probables di-
ferentes mecani smos bi ol 6gicos de accion de la hiperter-
mialocal en el proceso de curacion delaslesiones esporo-
tricéticasdel hombre,

Primeros estudios sobre el efecto de la temperatura
ambiente en la esporotricosis experimental

En 1962, Mackinnon y Conti Diaz® inocularon 36 ratas
machosjévenesde 50 g - 70 g de peso por viaintracardia-
cacon lafase levaduriforme de S. schenckii y luego fue-
ron distribuidasa azar en dos grupos de animal es col oca-
dosuno de ellosen unahabitacién a31 °Cy el otro grupo
en un laboratorio cuyatemperatura ambiental vari6 entre
5°Cy 15°C. Tresanimales del primer grupoy cinco del
segundo murieron dentro de las 60 horas luego delaino-
culacion. Todos | os restantes animal es inocul ados fueron
sacrificadosentrelosdias 26 y 30 posterioresalainocula
cion.

L esiones inflamatorias metastésicas de |as patas apa-
recieron entre el novenoy el decimoquinto diadelaino-
culacion en 13 delas 15 ratas col ocadas en ambiente de 5
oC - 15 °C con observacion en ellas de las tipicas formas
parasitarias y obtencion de cultivos en tubos de agar
glucosado de Sabouraud. También seis de ellas desarro-
Ilaron lesiones en la cola. En cambio, ninguno de los 13
animal es sobrevivientes mantenidosa 31 °C desarrol 16 le-
siones metastésicas en las patas ni en la cola.

En 1964, Mackinnon, Conti Diaz y Yarzabal inocularon
ratones blancos por via intravenosa con S. schenckii®.
Luego de 15 dias los animales mantenidos a2 °C - 5 °C
mostraron lesiones miliares en higado, bazo, corazon, al-
rededor de los testiculos y en los musculos de las nalgas
y patas posteriores.A 13°C - 17 °C s6lo observamoslesio-
nes en agquellos musculos y arededor de los testiculos.
Finamente, a28°C, laslesionesfueron vistas Unicamente
alrededor de los testiculos.

L as siguientes comprobaciones de laboratorio permi-
tieron alos autores lograr la explicacion cientifica de to-
dos los resultados referidos: latemperaturainterna de la
rata es de 37,7 °C, pero €ella varia discretamente con la
temperatura ambiente sobre todo en ratas jovenes y los
segmentos distales de las patas son muy sensibles a los
cambios en méas o en menos de latemperaturaambiente®.
De ese modo latemperatura corporal delarata puede os-
cilar entre 34,5 °Cy 40 °C. Por otro lado, latemperatura
corporal del raton blanco oscilanormalmente entre 35,5°C
y 37 °C, pero sube a 39 °C, cuando colocados en un am-
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biente de 35 °C - 37 °C, pudiendo bajar a36 °C o menosen
ambientea2°C-5°C®.

Por su parte, nuestra cepa de S. schenckii desarrolla
bien a 10 °C, tiene una temperatura 6ptima de desarrollo
cercanaalos 37 °C, crecemuy mal a38°Cy no sedesarro-
|16 paranadaa 38,8 °C1,

Estos resultados experimentales hicieron interpretar
los resultados obtenidos como consecuencia de la exis-
tenciade diferentestemperaturaslocalesen losanimales,
ratas y ratones, colocados a diferentes temperaturas am-
bientales. El agenteinoculado solo seriacapaz de multipli-
carsey originar lesiones en aguellas zonas del animal en-
friadas por unarelativamente bajatemperaturaambiental .
S schenckii no puede sobrevivir evidentemente en teji-
dos u 6rganos de |os animales con temperaturas elevadas
impropias paralamultiplicacion de sus elementos parasi-
tarios.

En uno de los trabajos citados® se establecié asimis-
mo que muy probablemente latemperaturamaximal decre-
cimiento del hongo puedaser mashbajain vivo queinvitro
envirtud de que fendmenosinmunol 6gicos como lafago-
citosis y la produccion de anticuerpos bien podrian ser
beneficiados o incrementados por el calor. Tal afirmacion
fue confirmada luego por otros autores.

Primeras aplicaciones exitosas de la termoterapia local
en la esporotricosis humana

Mackinnony Conti Diaz, en trabajo mencionado®, trata-
ron exitosamente por primeravez en laliteraturaaun pa-
ciente con esporotricosis linfangitica mediante compre-
sas calientes himedas dos o tres veces por dia durante
30-40 minutos. El tratamiento previo con yoduros habia
fracasado por intoleranciaurinaria. Al afio siguiente, 1963,
Galianay Conti Diaz® lograron la curacion de nueve ca
sos de esporotricosis mediante aplicacion de calor local
solo o asociado aun rubefaciente, el éster tetrahidrofurfu-
rilico del &cido nicotinico (Trafuril, Laboratorios Ciba) en
plazosquevariaron entre 20 diasy 3 mesesy medio. Como
hecho curioso debemos recordar que Thomas, Pierce y
Labiner, en 19519, habian empleado lafiebre como tera-
piaenun caso deiridociclitisy esporotricosislinfangitica
demiembro superior. Laslesiones esporotricdsicas mejo-
raron luego de cinco tratamientos con vacuna antitificay
desaparecieron después de colocar a paciente en un ga-
binete térmico. Sin embargo, los nédul os reaparecierony
entonces se administré yoduro de potasio oral.

Principales ensayos clinicos con termoterapia local en esporo-
tricosis realizados a posteriori en varios paises a través de

diferentes disefios terapéuticos

En 1964, Laca, en Tacuaremb0, Uruguay, confirmo nues-
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tras primeras observaciones al curar por termoterapialo-
cal un caso de esporotricosis ulcerosa de miembro infe-
rior?,

En 1966, Trejosy Ramirez, en Costa Rica™, trataron
con éxito a pacientes mediante la inmersion de la zona
afectada en recipiente con agua caliente durante 20-30
minutos, cuatro veces a diapor 7-8 semanas.

Mas de 15 publicaciones cientificas de autores japo-
nesesapartir deladécadade 1970, refieren el uso exitoso
del calor loca en laesporotricosis. Los métodos utiliza-
dos fueron variados, pero uno de los més empleados fue
€l uso de calentadores de bolsillo de benceno o de natura-
leza quimica 30 minutos dos veces por dia durante 5-9
semanas seglin los casos'*+2. Por su parte, Sutherland y
colaboradores® utilizaron exitosamente almohadillastér-
micas eléctricas para el tratamiento de la esporotricosis
cutanea aplicandolas entretres a seishoras diarias duran-
te diez semanas. Ademas refieren el empleo de bafios de
inmersion de aguaa 45 °C durante 20 minutos, cuatro ve-
cesal dia, lo que permitié aun paciente disminuir ladosis
de solucién saturada de yoduro de potasio haciéndolaen-
tonces tolerable y obteniendo asi una completa curacion.

Todos|os procedimientos clési cos de termoterapialo-
cal tales como curaciones himedas 0 secas, rubefacien-
tes, calentadores de bolsillo, etcétera, llevan por reglage-
neral un prolongado tiempo de aplicacion y las activida-
des diarias del paciente suelen estar afectadas durante el
tratamiento. Por ello, y con €l fin de acortar el periodo de
tratamiento, Hirumay colaboradores? han ensayado Ul -
timamente la aplicacién de rayos infrarrojos en el trata-
miento de diez pacientes con esporotricosis. Laslesiones
en nifioso enlacarason dificilesdecurar, pero tratdndose
de lesiones en los miembros la duracion de aquél puede
verse acortada en dos tercios en comparacion con el lap-
so detratamiento con calentadores de bolsilloy losresul-
tados fueron excelentes®?2.

En 1980, Roberts, en Antifungal Chemotherapy, libro
editado por Speller®), recomiendalatermoterapialocal en
laesporotricosisfrentealafallaointoleranciaalosyoduros,
recordando ademés que los yoduros estan contraindicados
durante el embarazo.

A propésito del tratamiento de la esporotricosisen el
embarazo: una embarazada con esporotricosis facial fue
curada luego de un tratamiento con diatermia de
microondas durante diez dias, seis veces por dia, seguida
de laaplicacion en domicilio de calor himedo cada dos
horas en el diay una almohadilla térmica por la noche,
durante siete meses®.

En México, otra embarazada con esporotricosis cuta-
nea diseminada fue tratada con bafios de agua caliente a
45 °C de 20 minutos de duracion, dos veces por diaduran-
te cinco meses (dos meses durante el embarazo y tres
luego del parto) lograndose claramejoria. Dadalanatura-



Rev Med Urug 2011; 27(1): 50-55

leza diseminada de la afeccion la paciente recibid luego
del parto cinco meses de tratamiento con itraconazol €.

Laasociacion deyodurosoitraconazol con termotera-
pialocal aun bajo formade un simple abrigado de las re-
giones enfermas se harevelado altamente satisfactoria®.

Los efectos colaterales posibles de la termoterapia,
bien tolerada en general, son resumidos en €l trabgjo de
Doherty y colaboradores™: hiperpigmentacion, irritacion,
cicatriceskeloidianas o atroficas, quemaduras superficia
les (en el caso del uso de rayos infrarrojos).

Mecanismos biologicos de accion
de la hipertermia local

Como fueraexpresado, el efecto inhibitorio detemperatu-
ras ambiental es relativamente altas sobre la aparicion y
evolucién de lesiones esporotricoticas en animaes de la-
boratorio fue cientificamente demostrado por Mackinnon
y Conti Diaz en 1962, einterpretado por |os autores como
consecuencia de laincompatibilidad entre las temperatu-
ras alcanzadas por los tejidos y las temperaturas propias
del agente etiol 6gico para su desarrollo y multiplicacién
en cultivos. En el mismo trabajo se supuso ademés quela
temperatura maxima de crecimiento del parésito deberia
probablemente ser inferior in vivo que in vitro por €l he-
cho de que la accion protectora de los fendmenos
inmunol 6gicos no podia ser ignorada.

Galianay Conti Diaz, en publicacion citadd®, insisten
en este punto al decir: “Pareceimprobable queen el trata-
miento de casos clinicos por el calor loca se acancen
temperaturasinhibitorias en lostejidos al menos sobre un
periodo prolongado de tiempo: més probablemente las
temperaturas disgénicas al canzadas (36 °C - 38 °C) dlteran-
dolamultiplicaciény metabolismo del hongo favorezcanla
accion de los mecanismos defensivos del hospedero”.

Por su parte, Hirumay Kagawa®, en 1983, investiga-
ron laaccion deletéreadirectadel calor sobreS. schenckii
sometiendo distintasformasdel hongo (esporos, conidias,
célulaslevaduriformes) aunatemperaturade 42 °C. Entre
otros hallazgos demostraron una reduccion progresiva
de los porcentajes de germinacion de las mismas con el
transcurso del tiempo; por ejemplo, una exposicion de
doshorasdelascélulaslevaduriformesatal temperatura
Ilevaba el indice de germinacién de las mismas a solo
10%.

Hirumay Kagawa, en otro trabajo de 1986, demostra-
ron los efectos de la hipertermia sobre la fagocitosis y
muerteintracelular deS. schenckii por parte deleucocitos
polimorfonucleares. A 40 °C no hubo aumento del indice
defagocitosispero si sobreel indice de muerteintracelular,
que aument6 significativamente®”. Asimismo, €l calor lo-
cal actliacomo un estimulo paralosreceptoresimplicados
en los mecanismos de termorregulacién. Laelevacion de

la temperatura local es seguida de vasodilatacion de los
vasos del plexo subcutaneo, lo cual implicanaturalmente
un aumento del nimero de leucocitos en la zona®.

Finalmente, de acuerdo con la ley de Van t"Hoff
Arrhenius, los coeficientes térmicos (Q.10) hasta 38 °C
son de dos 0 més paralamayoriadelos procesos biol 6gi-
cos, por lo cual los diferentes mecanismos defensivos an-
tiinfecciosos del organismo, como fagocitosis, reaccio-
nes antigeno, anticuerpo, etcétera, se verian favorecidos
y mejorados en eficaciapor el aumento de latemperatura
cutanea®22, Por su parte, Cunningham y colaborado-
res’? demostraron quelacombinaci dn de mieloperoxidasa,
peréxido de hidrégeno'y yoduro de potasio (MPO- H202-
IK) enlospolimorfonucleares esfundamental en el proce-
so de muerte intracelular de S. schenckii.

Summary

Sporotricosis represents the most frequent human deep
mycosis in Uruguay, and it is usually treated with oral
potassiumiodide. However, local hyperthermiaisalso fre-
quently used successfully according to several interna-
tional studies.

The present study aims at the following objectives: 1)
to go over the first scientific research that proved the
effect of environmental temperature on experimental
sporotricosisin laboratory animals, and itsimmediate con-
sequence on the successful application of loca thermo-
therapy in a human case in Uruguay, back in 1962; 2)to
review literature on subsequent clinical trialsonlocal ther-
motherapy to treat human sporotricosisin other countries
and the results obtained in the application of different
therapeutic designs; 3) to analyse the main biological
mechanisms of action for local thermotherapy in the pro-
cess of healing lesions according to the results obtained
in multiple research studies.

The main conclusion is the current universal accep-
tance of the effectiveness and harmlessness of local ther-
motherapy on the disease, whose main indications are
iodine intolerance and specia physiological situations,
such as pregnancy, when they are contraindicated. L ocal
heat is advisable as a complementary treatment to iodine
whenwell tolerated or to itraconazol e, with the purpose of
shortening the period needed for curing.

According to research conducted by different authors
until today, local heat therapy to cure sporotricosiswould
result from several biological mechanisms. Among them,
thedirect inhibition of Sporothrix schenckii parasitecells
intissues, localized Hyperleukocytosis, agreater and non-
specific action of phagocytosis and other host defense
mechanisms; last, a greater efficiency in intra-lekocyte
death of parasitesthrough animproved use of | stemming
formthe MPO- H202- | system.
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Résumé

La sporotrichose est |a mycose profonde humaine laplus
fréquente en Uruguay, I'iodure de potassium étant le
meédicament utilisé habituellement. Cependant, I’ hyper-
thermie locale est aussi utilisée avec succes d' aprés de
nombreux travaux internationaux.

Cetravail acommebut: 1) faireun rappel despremieres
recherches scientifiques démontrant I’ effet delatempéra-
ture ambiance sur lasporotrichose expérimental e chez des
animaux de laboratoire et son résultat immédiat ainsi que
I” application réussie de thermothérapie locale en un cas
humain, en Uruguay, en 1962; 2) réviser lalittérature qui
traite des cas postérieurs de thermothérapie locale a la
sporotrichose humaine dans d’ autres pays et les résultats
obtenus selon lesdivers plansthérapeutiques; 3) analyser
les différents mécanismes biologiques d’action de la
thermothérapielocal e au processus de guérison deslésions
d' aprés les résultats de nombreuses recherches.

Laprincipale conclusion est I acceptation universelle
actuelledel’ efficacitéet del’ innocuité delathermothérapie
locale pour traiter cette maladie dont les principales
indications sont au cas d'intolérance aux iodures et dans
des situations spécial es telles que la grossesse ou ceux-ci
sont déconseillés. La chaleur locale est aussi conseillée
comme traitement complémentaire desiodureslorsgu’ils
sont bien tolérés ou I’ itraconazole afin de raccourcir la
période de rétablissement.

D’ apréslesdernierstravaux réalisés par de différents
auteurs, laguérison delasporotrichose avec delachaleur
localerésulterait de divers mécani smesbiol ogiques, entre
autres, d une inhibition directe des cellules parasitaires
de Sporothrix schenckii danslestissus, del’ hyperleuco-
cytoselocalisée, d’ uneaction delaphagocytose plusvaste
et pas spécifique, ainsi que d’ autres mécanismes de dé-
fense du héte; enfin, d’ une plus haute efficacité delamort
intra leucocytaire des formes parasitaires avec une
meilleureutilisation du | originéau systéme MPO-H202-1.

Resumo

A esporotricose € amicose profunda do ser humano com
maior freqiiénciano Uruguai sendo tratada habitua mente
com iodeto de potéssio. No entanto a hipertermia local
também é utilizada como esté& descrito em numerosos
trabalhos internacionais.

Os objetivos deste trabalho sdo: 1) rever as primeiras
pesquisas cientificas que descreveram o efeito da tempe-
raturaambiental sobre aesporotricose experimental e sua
conseqiiénciaimediata- autilizagdo bem sucedidadater-
moterapialocal em um caso humano no Uruguai em 1962;
2) rever aliteraturasobre estudosclinicos posteriores sobre
a utilizag8o da termoterapia local no tratamento da
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esporotricose humana em outros paises e os resultados
obtidos utilizando diferentes esquemas terapéuticos; 3)
analisar os principais mecanismos biol dgicos da agéo da
termoterapia local no processo de cura das lesBes de
acordo com os resultados obtidos em diferentes estudos.

A principa conclusdo éaaceitagdo mundial daeficacia
einocuidade datermoterapialocal nestadoencacujasprin-
cipaisindicagBes sfo aintolernciaaosiodetos e situaces
fisiologicas especiais como a gravidez, nas quais 0s
iodetos estdo especialmente contraindicados. O calor
também estaindicado como tratamento complementar ao
tratamento com iodetos quando estes sdo bem tolerados
e o tratamento como itraconazol parareduzir o tempo ne-
cesséario paraacura.

De acordo com as pesquisas realizadas por diferentes
autores até o momento, acurapelatermoterapiaseriaresul -
tado de diferentes processos hiolégicos. Entre eles a ini-
bicéo diretadas células parasitarias de Spor othrix schenc-
kii nos tecidos, a hiperleucocitose focalizada, uma agéo
maior einespecificadafagocitose e outros mecanismosde
defesado hospedeiro, efinalmenteumamaior eficiénciada
morte intraleucocitaria de formas parasitarias devido a
melhor utilizagéo do | originado no sistemaMPO-H,O,-1.
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