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RESUMEN

Introduccion: Se realizé una revision sistematica de datos de casos individuales
para evaluar las diferencias en los hallazgos epidemioldgicos y clinicos entre la
esporotricosis osteoarticular localizada y sistémica.

Métodos: Se identificaron articulos hasta diciembre de 2023 en siete bases de datos
(MEDLINE/PubMed, SCOPUS, Web of Science (WoS), Ovid, SCIELO, Cochrane,
China National Knowledge Infrastructure (CNKI, Wanfang Data), CQVIP and
xueshu.baidu.com). Fueron elegibles informes de casos, series de casos y estudios
observacionales que describian pacientes con una infeccion osteoarticular causada
por Sporothrix. Los datos de los casos recuperados se dividieron en dos grupos: (1)
infeccion osteoarticular localizada e (2) infeccion osteoarticular sistémica. Los
resultados primarios y secundarios fueron diferencias en los hallazgos
epidemioldgicos, clinicos, diagnosticos y terapéuticos entre los dos grupos.
Resultados: Se incluyeron un total de 211 casos a partir de 111 articulos publicados
y 3 casos no publicados. La edad media en los pacientes con infeccién localizada
fue 5 aflos mayor (51,8+16,0 vs. 47,0+16,0; p=0,029), comparado con la infeccion
sistémica. Los individuos con infeccion osteoarticular sistémica, tenian mayores
probabilidades de ser de areas hiperendémicas (razon de prevalencia ajustada
(RPa)=1,64; IC 95%, 1,24-2,18; p=0,001), tener infeccion por VIH (RPa=2,33; IC
95%, 1,42-3,82; p=0,001) o cancer (RPa=1,90; IC 95%, 1,09-3,31; p=0,023). La
osteomielitis de origen sistémico afect6 a 2 0 mas huesos (RPa=10,3; IC 95%, 3,38-
31,7; p<0,0001). EI Sporothrix era més probable de aislar a partir de lesiones
cuténeas y muestras de liquido sinovial en los casos de infeccion sistémica. La cura

clinica o respuesta parcial fue predominante en los casos con infeccion sistémica



tratados con la combinacion de antifungicos, y el tratamiento individualizado con
AmB o itraconazol en los casos de infeccion localizada.

Conclusion: Comparada con la infeccion localizada, la infeccidn osteoarticular
sistémica es predominante en pacientes inmunocomprometidos de areas
hiperendémicas de esporotricosis, y el manejo terapéutico depende de la naturaleza
y la gravedad de la infeccion. Por lo tanto, la infeccion por Sporothrix debe estar
incluida en el diagndstico diferencial de osteomielitis o artritis en pacientes
inmunocomprometidos de areas hiperendémicas de esporotricosis.

PALABRAS CLAVE

Sporothrix; esporotricosis; osteomielitis; artritis; infeccion localizada; infeccion

multifocal.



ABSTRACT

Introduction: A systematic review of individual case data was performed to
evaluate the differences in epidemiological and clinical findings between localized
and systemic osteoarticular sporotrichosis.

Methods: We identified articles up to December 2023 by searching seven databases
(MEDLINE/PubMed, SCOPUS, Web of Science (WoS), Ovid, SCIELO, Cochrane,
China National Knowledge Infrastructure (CNKI, Wanfang Data), CQVIP and
xueshu.baidu.com). Case reports, case series, and observational studies that
described patients with osteoarticular sporotrichosis were eligible for inclusion. The
retrieved case data was divided into two groups: (1) localized infection and (2)
systemic infection. Primary and secondary outcomes were epidemiological,

clinical, diagnostic and therapeutic differences between groups.

Results: A total of 211 cases were included from 111 published and 3 unpublished
cases. The mean age of patients with localized infection was 5 years older
(51.8+16.0 vs. 47.0£16.0; p=0.029), compared to patients with systemic infection.
Individuals with systemic osteoarticular infection were more likely to be from
hyperendemic areas (adjusted prevalence ratio (aPR)=1.64; 95% CI, 1.24-2.18;
p=0.001), have HIV infection (aPR=2.33; 95% CI, 1.42-3.82; p=0.001), or have
cancer (aPR=1.90; 95% CI, 1.09-3.31; p=0.023). Osteomyelitis of systemic origin
affected 2 or more bones (aPR=10.3; 95% CI, 3.38-31.7; p<0.0001). Sporothrix
spp. was more likely to be isolated from combinations of skin lesion and synovial
fluid samples in cases of systemic osteoarticular infection. Clinical cure or partial

response was predominant in cases of systemic infection treated with combination



antifungals, and in cases of localized infection treated with Amphotericin B or

itraconazole.

Conclusion: Compared with localized osteoarticular infection, systemic Sporothrix
infection is more common in immunocompromised patients from hyperendemic
areas of sporotrichosis, and therapeutic management depends on the nature and
severity of the infection. Thus, Sporothrix infection should be considered in the
differential  diagnosis of osteomyelitis or arthritis, especially in
immunocompromised patients from areas where sporotrichosis is hiperendemic.
KEY WORDS

Sporothrix; sporotrichosis; osteomyelitis; arthritis; localized infection; multifocal

infection.



I.  INTRODUCCION

La esporotricosis es una micosis subcutanea (1-4), aunque 10% de los casos son
infecciones extracutaneas, las que pueden ser sistémicas o localizadas en diversos
tejidos como el pulmonar, los anexos oculares y el globo ocular, el tejido
osteoarticular y el sistema nervioso central (5-11). En las Gltimas décadas se ha
reportado grandes series de casos de esporotricosis cutanea, incluyendo un aumento
constante de casos asociados con la transmision zoonética en varios estados y
municipios de Brasil. Con el incremento de casos y el descubrimiento de nuevas
especies de Sporothrix, también se ha observado un constante aumento de casos
con manifestaciones clinicas atipicas, incluyendo un incremento de casos de
esporotricosis osteoarticular (11-13). Asimismo, la guia para el diagnéstico y
tratamiento de la esporotricosis, proporciona recomendaciones muy generales para
el manejo de la esporotricosis osteoarticular basadas en series de casos limitados.
En este mismo contexto, la esporotricosis osteoarticular presenta manifestaciones
clinicas que se podrian diferenciar segun el origen de la infeccion (localizada y
sistémica), y con ello se podria proporcionar recomendaciones mas sélidas para un

diagnostico y tratamientos oportunos.

1.1. Planteamiento del problema

La esporotricosis es una micosis subcutanea de evolucion subaguda o
cronica, causada por especies del hongo Sporothrix (1-3). La esporotricosis tiene
una amplia distribucion geogréfica en todo el mundo, principalmente en areas
tropicales y subtropicales de Latinoamérica, Europa, Asia y Sudafrica (1,2,4).

Usualmente se presenta como una infeccion linfocutanea, cutaneo fija o cutanea



diseminada (2,3,5). Excepcionalmente se reportan casos de infeccion extracutanea
(sistémica o localizada) afectando a los pulmones, los 0jos y sus anexos, el tejido
osteoarticular y el sistema nervioso central (5-10). Aunque la infeccion
osteoarticular causada por Sporothrix spp. rara vez se ha reportado en la literatura,
los informes de casos estan aumentando en los ultimos afios (8,11-15). Esto hace
pensar que la infeccion osteoarticular ya no es tan inusual como se pensaba
originalmente. La infeccion osteoarticular localizada se presenta después de un
trauma local en los huesos o articulaciones acompafiado de lesiones cutaneas fijas
o linfocutaneas, y algunas veces sin evidencia de lesiones cutaneas (12,16-18).
También ocurren por la diseminacion hematdgena del Sporothrix desde diferentes
organos o tejidos hacia los huesos o articulaciones (8,11). Ambas presentaciones
clinicas (localizada o sistémica) han sido reportadas en areas hiperendémicas y
endémicas de esporotricosis (9,11-13,16-18).

Una revision sistematica evidencié que entre las infecciones osteoarticulares
causadas por hongos dimérficos, el S. schenckii es el patbgeno mas comun, y es
mas frecuente en la rodilla (9). Otra revision sistemética que incluyd 20 casos de
esporotricosis osteoarticular sugiere que la infeccion por VIH y el alcoholismo son
posibles factores asociados a la esporotricosis osteoarticular. Por otro lado, en una
serie de casos de esporotricosis cutaneo diseminada y sistémica se encontr6 la
presencia comorbilidades como diabetes mellitus, alcoholismo crénico e infeccion
por VIH/SIDA (19); otra revision sistematica sobre la coinfeccion VIH/SIDA y
esporotricosis mostré que el 56,9 y 17,2% eran casos de esporotricosis diseminada
y cuténeo diseminada (20). Estas comorbilidades, incluida la infeccion por VIH,

podrian favorecer rapidamente la diseminacion hematogena del Sporothrix en



pacientes con infeccién sistémica y comprometer varios 6rganos, incluyendo el
tejido osteoarticular. A diferencia de esto, en los casos de infeccion osteoarticular
localizada rara vez presentan comorbilidades (16-18). A pesar de los hallazgos de
estos estudios, ninguno compar6 las diferencias en los factores de riesgo y los
hallazgos clinicos entre la infeccidn osteoarticular localizada y sistémica causada
por Sporothrix, ya que ambas presentaciones clinicas por su naturaleza podrian
presentar diferencias clinicas que podrian servir de base para un diagnostico
oportuno de estos casos.

Por otro lado, ante la evidencia limitada sobre la esporotricosis
osteoarticular localizada y sistémica, la guia para el diagndstico y tratamiento de
esporotricosis osteoarticular proporciona recomendaciones basadas en reportes y
series de casos limitados (21,22), sin diferenciar la naturaleza de la infeccion
(localizada y sistémica).

1.2. Pregunta de investigacion

¢Cuales son diferencias en las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
(diagnéstico y tratamiento) entre la infeccion osteoarticular localizada y sistémica
causada por Sporothrix?
1.3. Justificacién

Aunque se ha publicado una revision sistematica sobre la infeccion
osteoarticular causada por Sporothrix y otros hongos dimorficos, la principal
limitacion de esta revision fue que solo incluyé 89 casos de esporotricosis
osteoarticular y no se diferencié los hallazgos clinicos, epidemioldgicos,
diagndsticos y terapéuticos entre la infeccidn localizada y sistemética. Otro reporte

de caso y revision de la literatura incluy6 20 casos de osteomielitis causada por



Sporothrix, y al igual que la revision sistematica previa no diferencié los hallazgos
entre la infeccion localizada y sistémica, ni describid los factores epidemiolégicos
y la distribucién geografica de los casos. Mas recientemente, un estudio
retrospectivo describid los hallazgos clinicos de 41 casos de osteomielitis y
compard sus caracteristicas entre la infeccion primaria y sistémica; sin embargo, el
nimero de casos reportados todavia es bastante limitado para establecer las
diferencias en los hallazgos epidemiolégicos y clinicos entre la infeccion localizada
y sistémica. También se han reportado casos de artritis, sinovitis, tenosinovitis y
bursitis causada por Sporothrix (16-18,39-42), pero hasta la fecha no se ha descrito
las diferencias clinicas y epidemioldgicas entre la artritis y otras manifestaciones
osteoarticulares entre los casos de infeccion localizada y sistematica causada por
Sporothrix.

Asimismo, las recomendaciones para el tratamiento de la esporotricosis
osteoarticular y los resultados clinicos todavia son limitados y dependen
Unicamente de los informes de casos y series de casos, y no se han diferenciado
segun el tipo de infeccion osteoarticular (localizada y sistémica). Por consiguiente,
es necesario méas evidencia sobre la esporotricosis osteoarticular para mejorar el

diagndstico y manejo clinico de estos casos.



Il. OBJETIVOS
2.1. Objetivo general
Realizar una revision sistematica de la esporotricosis osteoarticular para evaluar
las diferencias en los hallazgos epidemioldgicos y clinicos entre la infeccion
localizada y sistémica.
2.2.0Dbjetivos especificos

1. Comparar el nivel de endemicidad de Sporothrix spp. y los factores de riesgo
de la infeccion osteoarticular localizada versus sistémica.

2. Comparar los hallazgos clinicos y evolucion de la infeccion osteoarticular
localizada versus sistémica.

3. Comparar la probabilidad de aislar el Sporothrix a partir del cultivo de
diferentes muestras clinicas entre la infeccion osteoarticular localizada versus
sistémica.

4. Revisar la respuesta terapéutica de la infeccion osteoarticular localizada versus

sistémica segun tipo de terapia utilizada.



1. HIPOTESIS
Las caracteristicas epidemioldgicas, factores de riesgo, clinicos, laboratoriales
y los hallazgos terapéuticos de la infeccion osteoarticular causada por Sporothrix

spp. difieren entre la infeccion osteoarticular localizada versus sistémica.



IV. MARCO TEORICO
4.1. Distribucién geogréfica

La esporotricosis es una micosis de implantacion causada por especies del
hongo Sporothrix (1-4). Tiene una amplia distribucion geogréafica en
Latinoamérica, Europa, Africa y Asia (Figure 1) (1-4). Los reportes de casos y la
revision de la literatura muestran que la infeccion osteoarticular causada por
Sporothrix ha sido reportado en areas hiperendémicas (Brasil) (11) y endémicas de
la esporotricosis (Estados Unidos o Sudafrica) (9,11-13,17,18). Las areas
hiperendémicas de esporotricosis incluyen Brasil (Rio de Janeiro), Peru (provincia
de Abancay), Colombia, México y China, mientras que las areas de endemicidad
intermedia incluyen Estados Unidos, Ecuador y Sudafrica, y las areas de baja

endemicidad incluyen algunos paises

4.2. Agente etiologico

La esporotricosis es causada por hongos termodimoérficos Sporothrix.
Inicialmente, se pensaba que el agente etioldgico de la esporotricosis era un unico
hongo termodimorfico S. schenckii (1,2,23). Sin embargo, estudios de tipificacion
molecular recientes usando el gen CALMODULINA han mostrado que las especies
medicamente relevantes de Sporothrix incluyen a S. schenckii (sensu stricto), S.
globosa, S. brasiliensis, S. mexicana and S. luriei (1,4,23-25). Estas especies de
Sporothrix tiene una amplia distribucion geogréafica en todo el mundo (Figura 1).
La mayoria de los casos de la esporotricosis en Brasil son causados por S.
brasiliensis (4,23,26), en China por S. globosa (27), y en varios paises de

Latinoamérica y Centroamérica, incluyendo Brasil, Per, Colombia y México son



causados por S. schenckii (s. stricto) (4,23,24,28-30). Por otro lado, estudios previos
reportaron que el Sporothrix crecia en el suelo a un rango de temperatura entre 22
y 27°C, y 90% de humedad relativa (1,2), sin embargo, recientemente se reporto
que las especies médicamente relevantes de Sporothrix crecen en el suelo en nichos
ecologicos especificos con amplios rangos de temperatura (6.6°C a 28.84°C) y
humedad relativa (37.5% a 99.06%), y estos se asocian con una variedad de plantas,
flores, madera, hojas, restos de maiz, etc. (31). Aunque no se ha establecido
claramente las especies de Sporothrix causantes de la infeccion osteoarticular
localizada o sistémica, un estudio retrospectivo en Brasil mostré que, en la mayoria
de los casos, el Sporothrix no fue tipificado (Sporothrix spp.), y solo algunos casos
habrian sido causados por S. brasiliensis (11). En otros reportes de casos de
esporotricosis osteoarticular el agente etioldgico fue el S. schenckii o Sporothrix

spp. (12,13,16-18).

Global burden of sporotrichosis

W High
M Intermediate
M Low

@ Sporothrix schenckii

Sporothrix brasiliensis
Sporothrix globosa

@ Sporothrix mexicana

.........

Figura 1. Carga global de esporotricosis y distribucion geografica de Sporothrix

[19], 2017 (adaptado de Chakrabarti et al., 2015 [2]).



4.3. Factores de riesgo

La esporotricosis cutanea y diseminada se adquiere por inoculacion traumatica
con material vegetal (transmision saprondtica), contacto con gatos, o por rasgufio o
mordedura de gatos (transmision zoondtica) (1,4,32,33). De igual forma, la
infeccion osteoarticular causada por Sporothrix se adquiere por inoculacion
traumatica con material vegetal (11), pero también puede resultar después de la
diseminacion del hongo Sporothrix a partir de la esporotricosis diseminada o
multifocal (11,12,34). Estas presentaciones clinicas han sido reportadas
agricultores y veterinarios, principalmente en pacientes con infeccion por VIH y
pacientes alcoholicos (11,12). Otro factor de riesgo clave para la esporotricosis
osteoarticular en areas hiperendémicas es el contacto con gatos y gatos con

esporotricosis (11).

4.4. Presentacion clinica

Una revision de la literatura ha mostrado que entre las infecciones
osteoarticulares causadas por hongo dimorficos, el S. schenckii es el patégeno mas
comudn, seguido por el Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis,
Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, y Penicillium marneffei, y
estas infecciones pueden manifestarse con artritis, osteomielitis y osteomielitis
vertebral, y son mas comunes en la rodilla (9). Los reportes de casos, series de casos
y estudios observacionales también muestran que la esporotricosis osteoarticular
puede manifestarse con osteomielitis, artritis, sinovitis, tenosinovitis y bursitis
(9,11,13,16-18,39-42). Los reportes de casos también muestran que la osteomielitis

puede afectar tanto a huesos largos, cortos o planos, mientras que los casos de la



artritis debido a Sporothrix han mostrado la presencia monoartritis o poliartritis
afectando a la rodilla, codos o articulaciones de las manos (9,11,13,16-18,39-40).

Después de la implantacion del Sporothrix en la piel, el individuo puede
desarrollar lesiones linfocutaneas, cutaneo fijas y cutaneo diseminadas [4,6].
Ocasionalmente pueden causar lesiones con compromiso extracutaneo. De acuerdo
con la literatura, las lesiones extracutaneas causas por Sporothrix se clasifican en
funcién de la localizacién anatémica de la lesion y del origen de la infeccion
(primaria o multifocal) (8). Existen cinco tipos de lesiones clinicamente definidas:
(i) esporotricosis pulmonar (primaria o multifocal), (ii) esporotricosis
osteoarticular, (iii) esporotricosis ocular (lesiones anexiales oculares que incluyen
lesiones en los parpados, conjuntivitis y dacriocistitis, e infecciones intraoculares),
y (iv) meningitis crénica causada por Sporothrix (Figura 2). Las presentaciones
clinicas multifocales o sistémicas se dan principalmente en individuos
inmunodeprimidos. Las infecciones flngicas osteoarticulares causadas por hongos
filamentosos (Aspergillus, mucormicetos, y demateaceos) y levaduras (Candida
spp.) pueden originarse a partir de inoculacion directa con material contaminado
(implantacion), y focos hematdgenos o contiguos, que a menudo se denominan
sistémicas 0 hematdgenas (35-39).

Segun la literatura los pacientes con esporotricosis diseminada que presentan
coinfecciones podrian tener una mayor probabilidad de comprometer varios
organos y tejidos, incluyendo infeccion osteoarticular. Los reportes de coinfeccion
VIH-esporotricosis han incrementado en las Gltimas décadas, principalmente en
Brasil y Estados Unidos (20). La infeccion por VIH aumenta la severidad y

mortalidad en los casos de infeccion diseminada segun un estudio de cohorte en

10



Brasil (43). También se ha observado que los pacientes con esporotricosis

diseminada presentan una baja respuesta al test de esporotricina, comparado con los

pacientes con lesiones linfocutaneas y cutaneo fijas (44). Mas recientemente,

estudio de corte retrospectivo mostro que varios de los pacientes con osteomielitis

causada por Sporothrix tenian infeccién por VIH o antecedentes de alcoholismo

(11).
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Figura 2. Clasificacion de la esporotricosis cutanea y extracutanea (8).

4.5. Diagnostico de laboratorio

Actualmente, existen diferentes métodos de diagndstico para la esporotricosis.

Estos métodos incluyen examen directo con hidréxido de potasio (KOH), el cultivo

de hongos, la coloracion con &acido Schiff (PAS), el ensayo de inmunoadsorcion

11




ligado a enzimas (ELISA) y técnicas de biologia molecular (2,14,45). A pesar de
todos estos examenes, el aislamiento del Sporothrix en el cultivo de muestras
clinicas es el estandar de oro para el diagnostico de la esporotricosis cutanea y
extracutanea (Tabla 1) (2,14,45). Las infecciones osteoarticulares causada por
Sporothrix puede ser diagnosticada por cultivo de hongos usando liquido sinovial,

biopsia, pus, exudados o a partir de lesiones cutaneas (Tabla 2) (9,11).

Tabla 1. Métodos de diagndstico para la esporotricosis cutanea (2,3,14)

Test Forma clinica Muestra Caracteristicas
clinica
Examen Linfocutanea Pusy El examen directo
directo (KOH) Cuténeo fija exudados de muestra Cuerpos
lesiones asteroideos
cutaneas
Cultivo de Linfocutanea Pusy Agar Sabouraud a 28°C
hongos Cuténeo fija exudados de entre 5y 20 dias
Cuténeo lesiones Aislamiento del
diseminada cutaneas Sporothrix spp.
Multifocal biopsia para el
cultivo de
hongos
Estudio Linfocutanea Biopsia de piel Levaduras en estudios
histopatoldgic  Cutaneo fija para tincién histopatolégicos
0 Cuténeo con PASy
diseminada Gomori—
Multifocal Grocott
Test Linfocutanea Test de Test de esporotricina:
inmunoldgico  Cuténeo fija esporotricina:  sensibilidad 94.5% y
Cutaneo piel especificidad 95.2%
diseminada ELISA: ELISA: sensibilidad
muestras de 89% y especificidad
suero 82%
Métodos Linfocutanea Pusy Tipificacion de especies
moleculares Cuténeo fija exudados a de Sporothrix por PCR,
Cutaneo partir de las TagqPCR Multiplex-P
diseminada lesiones
cutaneas y
biopsia de piel
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Tabla 2. Métodos de diagnostico para la esporotricosis extracutanea (5-8,9,11)

Forma clinica

Espécimen clinico

Standard para el
diagndstico

Caracteristica

Pulmonar:
primariay
multifocal

Intraocular:
endoptalmitis
exogenay
enddgena

Osteoarticular:
infeccion
localizada y
sistémica

PPS: esputo,
especimenes de
reseccion, y
espécimen
broncoscopia
Multifocal: cultivo
de esputo y biopsia
de piel

Endoftalmitis
exogena: muestras
de vitreo, raspado
escleral y corneal
Endoftalmitis
enddgena: biopsias
de piel y muestras
clinicas de piel

Fluido sinovial
Sangre

Pus y exudados de
lesiones cutaneas

PPS: cultivo de
especimenes
pulmonares
Multifocal: cultivo
de esputo y estudios
histopatol6gicos

Endoftalmitis
exogena cultivo de
especimenes
oculares
Endoftalmitis
endogena: cultivo de
lesiones cutaneas
Estudios
histopatolégicos

Cultivo de lesiones
cutaneas

Liquido sinovial,
biopsia articular,
tejido dseo, y/o
secrecion de lesiones
Estudios
histopatoldgicos

Aislamiento de
Sporothrix spp. en
agar Sabouraud a
28°Cde5a20
dias

El estudio
histopatolégico
muestra levaduras
en forma de
cigarro
Aislamiento de
Sporothrix spp. en
agar Sabouraud a
28°C por5a 20
dias

El estudio
histopatolégico
muestra levaduras
en forma de
cigarro
Aislamiento de
Sporothrix spp. en
agar Sabouraud a
28°C por5a 20
dias

El estudio
histopatolégico
muestra levaduras
en forma de
cigarro

4.6. Tratamiento

Segun la Guia para el Diagnoéstico y tratamiento de la esporotricosis de la

Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA), el tratamiento estandar

para la esporotricosis osteoarticular es el itraconazol (21), en dosis de 200 mg via

oral dos veces por dia durante 12 meses. La anfotericina B (AmB) también es

utilizado en formulacion lipidica de 3-5 mg/kg por dia, 0 AmB desoxicolato en

dosis de 0.7-1.0 mg/kg por dia, esta puede ser utilizada como terapia inicial (B-111)
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(21). Si después del tratamiento los pacientes no muestran una respuesta favorable,
la terapia puede ser cambiada por itraconazol, administrada en dosis de 200 mg via
oral 2 veces por dia durante 12 meses (21). Cabe resaltar que estos dos esquemas
de tratamiento no esta diferenciado para la infeccion osteoarticular localizada y
sistémica. Ademas, la guia para el diagnéstico y tratamiento de la esporotricosis de
la IDSA fue elaborada sobre la base de reportes y series de casos.

En algunos casos de esporotricosis sistémica con lesion osteoarticular se ha
observado una buena respuesta al tratamiento con itraconazol (46, 47). En otros
casos se ha observado fracaso al tratamiento con AmB e itraconazol (48), incluido
recurrencia al tratamiento con AmB en pacientes inmunocomprometidos (49). En
algunos casos de infeccion osteoarticular localizada, se ha observado una buena
respuesta al tratamiento con itraconazol solo o combinado con AmB o la terapia de
reemplazo de AmB a itraconazol (50,51). Excepcionalmente se han identificado

casos que no responden al tratamiento con itraconazol (52).

14



V. METODOLOGIA

5.1. Disefio del estudio

Se realiz6 una revision sistematica de datos de participantes individuales de

acuerdo con las recomendaciones de las guias PRISMA para participantes

individuales (PRISMA-IPD) (53) y el Manual de Revisiones Sistematicas de

Cochrane (Handbook) (54) (Anexo 1. Checklist PRISMA). Para guiar el estudio se

planted la pregunta PECO sobre la base de la pregunta de investigacion de la

revision sistematica (Tabla 3). El protocolo fue registrado en PROSPERO

(CRD42024599074).

Tabla 3. Pregunta PECO

Intervencién
/exposicién

Comparacion

Resultados

Poblacién
Objetivo 1. Pacientes con
Epidemiologia esporotricosis
osteoarticular
Objetivo 2.
Clinica
Objetivo 3.
Diagnéstico
Objetivo 4.

Tratamiento

Exposicion en éreas
hiperendémicas de
esporotricosis y
presencia de factores
de riesgo en los
casos de infeccion
sistémica

Hallazgos clinicos en
el grupo y presencia
de comorbilidades en
los casos de
infeccion sistémica

Muestras clinicas
utilizadas para el
diagnéstico en los
casos de infeccion
sistémica

Tratamiento con
antifungicos y
resultados clinicos
en los casos de
infeccion sistémica

Bajo riesgo de
exposicion a
esporotricosis (en
areas endémicas) y
ausencia de
factores de riesgo
en los casos de
infeccién
localizada
Hallazgos clinicos
y ausencia de
comorbilidades en
el grupo infeccion
localizada

Muestras clinicas
utilizadas para el
diagndstico en los
casos de infeccién
localizada

Tratamiento con
antifungicos y
resultados clinicos
en los casos de
infeccion
localizada

Diferencias en el
nivel de
endemicidad y
los factores de
riesgo entre la
infeccion
sistémica y
localizada

Diferencias en
las
caracteristicas
clinicas entre la
infeccion
sistémica 'y
localizada
Diferencias en el
tipo de muestra
utilizada para el
diagnéstico entre
la infeccién
sistémica y
localizada
Diferencias en la
respuesta
terapéutica entre
la infeccién
sistémica 'y
localizada
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5.2. Busqueda de la literatura

Se realizaron busquedas de reportes o series de casos de esporotricosis
osteoarticular en las bases de datos MEDLINE/PubMed, SCOPUS, Web of Science
(WoS), Ovid, SCIELO, Cochrane, China National Knowledge Infrastructure
(CNKI, Wanfang Data), CQVIP y xueshu.baidu.com (Tabla 4). También se
realizaron busquedas en actas de conferencias internacionales de micologia médica
y dermatologia (bibliografia gris). No se realizaron busquedas en Global Health y
EMBASE porque no hay muchos reportes de la esporotricosis. No hubo
restricciones de idioma o de fecha. Las blsquedas se realizaron hasta el 31 de
diciembre de 2023. Para las blsquedas se utilizaron las siguientes palabras clave:
“joint”, “bones”, “osteoarticular”, ‘“sporotrichosis”, “Sporothrix”, “Sporothrix
schenckii”, “Sporothrix brasiliensis”, “Sporothrix globosa”, ‘“arthritis”,
“monoarthritis”, “polyarthritis”, “osteomielitis”, “tenosynovitis”, “bursitis”,
“diagnosis”, “epidemiology”, ‘“disseminated sporotrichosis”, “extracutaneous
sporotrichosis” y “multifocal sporotrichosis”. Se realizaron combinaciones de las
palabras clave con operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”, y truncadores
([MeSH], “, (), *). También se revisaron las referencias de los articulos incluidos

para encontrar estudios adicionales.

5.3. Tipos de estudios seleccionados

Reportes de casos, series de casos y estudios transversales, caso-control o de
cohorte sobre la esporotricosis osteoarticular fueron incluidos en este estudio. Estos
podian ser articulos originales, reporte de caso, cartas al editor, etc. Articulos de

revision, revision sistematica, editoriales y comentarios fueron excluidos.
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Tabla 4. Base de datos y estrategia de busqueda

Base

Términos de busqueda

MEDLINE/

PubMed

Web
Science

SCOPUS

OVID

Scielo

Cochrane

of

((Sporotrichosis[Title/Abstract]) OR  (Sporothrix[Title/Abstract]))
AND ((((((((osteoarticular*[Title/Abstract]) OR
(arthritis[Title/Abstract])) OR (osteomyelitis*[Title/Abstract])) OR
(tenosynovitis*[Title/Abstract])) OR (bursitis*[Title/Abstract])) OR
(osseous*[Title/Abstract])) OR  (joint*[Title/Abstract])) OR
(bone*[Title/Abstract]))

sporotrichosis* osteoarticular; sporotrichosis* arthritis;
sporotrichosis*  ostemyelitis; ~ sporotrichosis*  tenosynovitis;
sporotrichosis*  bursitis;  sporotrichosis* osseous; Sporothrix*
osteoarticular; Sporothrix* arthritis; Sporothrix* ostemyelitis;
Sporothrix* tenosynovitis; Sporothrix* bursitis; Sporothrix* osseous
TITLE-ABS-KEY (Sporotrichosis OR "Sporothrix™) AND TITLE-
ABS-KEY (osteoarticular OR arthritis OR osteomyelitis OR
tenosynovitis OR bursitis OR osseous OR joints OR bone)
(sporotrichosis* OR Sporothrix*) AND (osteoarticular OR articular
OR arthritis OR osteomyelitis OR tenosynovitis OR bursitis OR
0SSeous)

Inglés: ((sporotrichosis) OR (Sporothrix)) AND ((osteoarticular) OR
(articular) OR (arthritis) OR (osteomyelitis) OR (tenosynovitis) OR
(bursitis))

Espafiol: ((esporotricosis) OR (Sporothrix)) AND ((osteoarticular) OR
(articular) OR (artritis) OR (osteomielitis) OR (tenosinovitis) OR
(bursitis))

Sporotrichosis AND osteoarticular; sporotrichosis AND arthritis;
sporotrichosis AND ostemyelitis; sporotrichosis AND tenosynovitis;
sporotrichosis AND bursitis; sporotrichosis AND osseous; Sporothrix
AND osteoarticular; Sporothrix AND arthritis; Sporothrix AND
ostemyelitis; Sporothrix AND tenosynovitis; Sporothrix AND
bursitis; Sporothrix AND osseous

5.4. Poblacién de estudio

Definicién de caso de “esporotricosis osteoarticular”. Un caso de esporotricosis

osteoarticular se definié como la presencia de osteomielitis, artritis, tenosinovitis,

sinovitis, bursitis o infeccién sistémica con afectacion de las estructuras

osteoarticulares (8,9,11). La afectacion dsea o articular se defini6 mediante

imagenes (principalmente radiografia, tomografia computarizada o gammagrafia

Osea) compatibles con osteomielitis o artritis fungica. Los casos de tenosinovitis o

17



sinovitis debian ser confirmados también por estudios de imagenes o estudios

histoldgicos.

Osteomielitis. Proceso inflamatorio acompafiado de destruccion
osteolitica del hueso o erosidon Osea que puede limitarse a una sola
porcion del hueso o puede afectar varios huesos que se evidencia
mediante una radiografia, resonancia magnética o tomografia
computarizada. Puede resultar de un traumatismo profundo o por
diseminacion local desde una fuente contigua de infeccion contaminada.
Artritis. Proceso inflamatorio que puede estar acompafado de
destruccion de las estructuras articulares. Puede presentarse como
monoartritis, oligoartritis (afecta de 2 a 3 articulaciones) o poliartritis

(afecta a 4 0 més articulaciones).

5.5. Criterios de inclusion y exclusion de los casos

Los casos de esporotricosis osteoarticular (que cumplian con la definicion de

caso) confirmado por laboratorio, mediante el aislamiento del Sporothrix en un

cultivo de hongos fueron incluidos en el estudio. Se excluyeron los casos sin

confirmacion de laboratorio o que fueron diagnosticados con examen

histopatologico, los casos sin detalles clinicos completos y articulos solo con

resimenes.

5.6. Grupos de comparacion

Los reportes de casos seleccionados fueron divididos en dos grupos de

comparacion:

(1) Infeccién osteoarticular localizada (unifocal). Se definio a la lesion 6sea

(osteomielitis en un solo hueso 0 un segmento anatémico) o articular
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(artritis, sinovitis, tenosinovitis o bursitis) o combinaciones de estas lesiones
en una sola articulacion que ocurrian localmente con o sin evidencia de una
lesion cutanea (linfocutanea, fija o cutaneo diseminada) (11,17,35).

(2) Infeccion osteoarticular sistémica (multifocal). Se definié a la afeccion
en la que estaban comprometidas multiples huesos o articulares (2 0 méas
hueso o articulaciones) con o sin evidencia de una lesion cutanea
(linfocutanea, fija o cutaneo diseminada) o a la infeccion sistémica
(infeccidn que afecta a varios 6rganos internos como el pulmon, el sistema
nervioso central, las estructuras oculares u otros Organos internos) que

comprometid el tejido osteoarticular (11,17,35).

5.7. Screening y seleccion de los estudios

De todos los titulos recuperados de las bases de datos, los articulos
duplicados fueron excluidos. Seguidamente se revisaron los titulos y resumenes
para seleccionar los estudios relevantes sobre la esporotricosis osteoarticular. Se
excluyeron los articulos no relacionados con la esporotricosis osteoarticular,
articulos de revision y revisiones sistematicas. Tres autores (MCRS-AB o MCRS-
ATS) revisaron de forma independiente los estudios seleccionados (los que
cumplieron con la definicion de esporotricosis osteoarticular y criterios de inclusion
del estudio) a texto completo para su posible inclusion en el estudio. Las
discrepancias durante la revision se resolvieron por consenso entre los autores
(MCRSy AB 0 MCRS y ATS). También se revisaron las referencias bibliogréficas

de los estudios incluidos para recuperar mas estudios.
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5.8. Extraccion de datos y variables del estudio

Después de revisar los estudios incluidos a texto completo, tres autores

(MCRS-AB o0 MCRS-ATS) extrajeron la informacion epidemioldgica, clinica,

diagnostica y terapéutica en un formulario (Anexo 2). Cuando fue necesario y no

se disponia de informacion completa de un articulo, se contactd al autor

corresponsal de dicho articulo para obtener informacion del caso o los casos.

Finalmente, se incluyen tres casos de esporotricosis osteoarticular no publicados

del Servicio de Dermatologia y Departamento de Micologia del Hospital General

de México Dr. Eduardo Liceaga. La informacion de estos casos fue registrada en el

Anexo 2 y revisada por dos autores (MCRS y AB). Las variables recuperadas para

el estudio se describen en la Tabla 5.

Tabla 5. Variables y sus definiciones

Variable

Definiciéon

Indicador

Caracteristicas demograficas

Sexo
Edad
Rango de edad

Pais

Género de los participantes
Edad en afios

Los rangos de edad fueron
definidos sobre estudios
previos de infecciones flngicas
osteoarticulares (37,38).
Pacientes pediatricos:
pacientes <18 afios. Pacientes
adultos: pacientes >18 afios.
Localizacién geogréfica de
donde proceden los casos

Caracteristicas epidemioldgicas

Nivel de
endemicidad

Factores de riesgo

El nivel de endemicidad se
definié segin Rodrigues et al.,
(4). Areas hiperendémica se
defini6 cuando el caso era de
un &rea alta carga de
esporotricosis segun (Brasil,
Perd, China, México o
Colombia). Casos de otros
paises fueron definidos como
endémicos.
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Proporcidn de hombres y mujeres (%)
Promedio de edad = DE (afios)
Proporcion, >18 y <18 afios (%)

Proporcion de casos por pais (%):

Estados Unidos (USA)
Brasil
Otros paises

Avrea hiperendémica (%)
Area endémica (%)



Tabla 5. Variables y sus definiciones

Variable Definicién Indicador
Inoculacion Cuando el reporte describia Antecedente de inoculacidn traumatica:
traumatica gue hubo antecedente de e Inoculacién traumatica (%)

Contacto con gatos

Contacto con gatos
con esporotricosis

Variables clinicas
Origen de la
infeccion

Presentacion de las
lesiones
osteoarticulares

Localizacion
anatémica de las
lesiones

Duracién de los
sintomas

Comorbilidades

trauma cutaneo

Cuando el reporte describia
que el paciente habia tenido
contacto con gatos

Cuando el reporte mencionaba
que el caso tenia contacto con
gatos con esporotricosis
confirmado por cultivo

Las infecciones
osteoarticulares localizada
(unifocal) y sistémica
(multifocal) fueron definidos
sobre la base de 3 estudios
previos (11,17,35)

Hallazgos clinicos de las
lesiones osteoarticulares. Estos
hallazgos fueron categorizados
segin Gamaletsou et al. (35).

Regiones anatémicas donde
aparecieron las lesiones
osteoarticulares.

La categorizacién de las
regiones anatomicas afectadas
fue argumentada sobre la base
de estudios previos de
infecciones fungicas
osteoarticulares
(9,35,36,37,38)

Tiempo transcurrido desde
inicio de la infeccién hasta el
diagnostico

Presencia de enfermedades o
infecciones subyacentes
asociadas a la esporotricosis
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e Sin inoculacién traumatica (%)
e No Disponible (%)
Contacto con gatos:
e Si(%)
e No (%)
e No Disponible (%)
Contacto con gatos con esporotricosis:
o Si(%)
e No (%)
e No Disponible (%)

Infeccién localizada (%)
Infeccién sistémica (%)

Osteomielitis (%)
Artritis (%)
Tenosinovitis (%)
Sinovitis (%)
Bursitis (%)
Otros (%)
Para osteomielitis:
Tipo de hueso afectado (%)
e Huesos cortos
e  Huesos largos
e +2 huesos diferentes
NUmero de huesos afectados (%)
e 1 hueso
e >2 huesos
Para la artritis:
Tipo de artritis (%)
e  Monoartritis (1 articulacidon)
e Oligo o poliartritis (>2
articulaciones)
Ubicacién de la articulacion (%)
e Miembros superiores
e Miembros inferiores
e  Ambos miembros
Tipo de articulacion (%)
e Rodilla
e Otras articulaciones
Promedio de tiempo de enfermedad + error
estandar (meses)

e Infeccion por VIH (%): Con VIH, sin
VIH y No disponible (ND) VIH

o Diabetes mellitus (%): Con diabetes y
ND o sin diabetes



Tabla 5. Variables y sus definiciones

Variable

Definiciéon

Indicador

Diagndstico de
laboratorio

Procedimiento clinico para
aislar el hongo Sporothrix y
confirmar el diagndstico
esporotricosis osteoarticular

Tratamientos y resultados clinicos

Tipo de
tratamiento

Resultado clinico

Tipo de tratamiento utilizado
para curar las lesiones
osteoarticulares. La
categorizacion del tratamiento
fue argumentada en estudios
previos de infecciones flngicas
osteoarticulares (9,36,37,38).
Tasa de respuesta al
tratamiento. Muerte por causa
directa o indirecta asociada a
Sporothrix. Muerte por
enfermedad subyacente
diferente de la esporotricosis.
La categorizacion de los
resultados clinicos fue
argumentada en estudios
previos de infecciones flngicas
osteoarticulares (9,36,37,38).

Cancer (%): Con cancer y ND o sin
cancer

Abuso de alcohol (%): Alcoholismo y
ND o sin alcoholismo

Enfermedad renal (%): Con
enfermedad renal y ND o sin
enfermedad renal

Enfermedad autoinmune (%): con
enfermedad autoinmune y ND o no
presenta

Muestras clinicas (%0):

Lesion cutanea

Liquido Sinovial

Lesidn cutanea y liquido sinovial
Muestra articular o sinovial
Muestra quirdrgica

Otras muestras utilizadas

Especie aislada (%0):

S. schenckii
S. brasiliensis
Sporothrix spp.

Combinacién de antiflngicos
Combinacién de antiflngicos y
cirugia

Monoterapia con anfotericina
Monoterapia con itraconazol
Otros

Cura o respuesta completa (%)
Mejoria o respuesta parcial (%)
Recurrencia o falla terapéutica (%)
Pérdida en el seguimiento (%)
Muerte por esporotricosis (%)
Muerte por otra causa (%)

5.9. Medidas de resultados (outcomes)

(1) Resultados primarios:

a) Las diferencias en el nivel de endemicidad y los factores de riesgo entre la

infeccion osteoarticular localizada y sistémica.
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b) Las diferencias en las manifestaciones clinicas, el tiempo de evolucion de
la enfermedad y las comorbilidades entre la infeccion osteoarticular
localizada y sistémica.

(2) Resultados secundarios:

a) La probabilidad de aislar el Sporothrix spp. a partir del cultivo de muestras
osteoarticulares (liquido sinovial y muestras éseas) o cutaneas o quirdrgicas
en las infecciones osteoarticulares localizadas y sistémicas.

b) La descripcion del resultado del tratamiento con la combinacion de
antifangicos, combinacion de antifingicos mas cirugia, monoterapia con
anfotericina B, monoterapia con itraconazol y otros antifungicos utilizados
en infeccion localizada versus sistémica (incluido las comparaciones para

osteomielitis y artritis).

5.10. Evaluacion del riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados se
utilizaron dos escalas. Para los reportes de casos y series de casos se utilizo los
criterios de Murad et al. (55) (Tabla 6), y para los estudios de cohorte se utiliz6 la
Escala Newcastle-Ottawa 2 (56) (Tabla 7). Tanto en las escalas como en los
sistemas de puntuacion, se realizaron las modificaciones necesarias en sus
preguntas para alinearlas con el estudio. Para los criterios de Murad et al. (55), se
utilizaron 6 de las 8 preguntas. La pregunta 1 se basa en cdmo se seleccionaron los
pacientes para el reporte de caso o las series de casos, la pregunta 2 aborda si la
exposicion se determind adecuadamente, la pregunta 3 aborda si el resultado se

determind adecuadamente, y la pregunta 4 profundiza si se consideraron o
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descartaron otros diagndsticos diferenciales de otras posibles causas. Se omitieron
las preguntas 5 y 6 debido a su relevancia para reacciones y eventos adversas a
medicamentos. La pregunta 7 evalla si la duracion del seguimiento fue
suficientemente adecuada. Por ultimo, la pregunta 8 se centra en los detalles para
una posible replicacién futura de los datos. Para la Escala Newcastle-Ottawa 2 (56)
no se considerd los grupos de control para los estudios de cohortes incluidos, debido
a que el tamafio de muestra de los estudios sobre la esporotricosis osteoarticular es
pequefio y no tienen grupo de control. Para los estudios incluidos se asigné un punto
por cada pregunta y cero cuando el reporte o estudio no tenia informacion para la
pregunta. Los reportes de casos y series de casos con puntuaciones de >4, 2-3y <1
se clasificaron como de alta, media y baja calidad, respectivamente. De manera
similar, para evaluar los estudios de cohorte, se emplearon siete preguntas, con un
punto asignado por cada pregunta. Los estudios con puntuaciones de 6-7, 4-5y 1-3
se clasificaron como de alta, media y baja calidad, respectivamente. Se incluyeron
todos los estudios elegibles a texto completo, independientemente de la calidad
metodoldgica. Se defini6 un estudio de "Alta calidad" cuando tiene el menor riesgo
de sesgo y los resultados se consideran validos. Un estudio de "calidad media"
cuando es susceptible a cierto sesgo que no se considera suficiente para invalidar
sus resultados. Un estudio de "baja calidad™" cuando tiene un riesgo de sesgo. Estos
ultimos fueron incluidos, debido a que los reportes de casos de esporotricosis
osteoarticular son dnicos, y no hay suficiente evidencia disponible para ser
excluidos. Para cada pregunta de la herramienta de Murad et al., también se evalud
el riesgo de sesgo. Cuando la puntuacion era 1 se considerd de bajo riesgo de sesgo

y cuando era 0 se considerd alto riesgo de sesgo.
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Tabla 6. Herramienta de Murad et al. (55) para evaluar la calidad metodologica de reportes/series
de casos
Dominio Preguntas explicativas
Seleccion 1. ¢Los pacientes representan toda la experiencia del investigador (centro) o
el método de seleccion no esta claro hasta el punto de que es posible que no
se hayan informado otros pacientes con presentaciones similares?
Comprobacién 2. ;Se determiné adecuadamente la exposicion?
3. ;(Se determind adecuadamente el resultado?
Cualidad* 4. ;Se descartaron otras causas alternativas que pudieran explicar la
observacion?
5. (Hubo un fenémeno de provocacion/reexposicion?
6. (Hubo un efecto dosis-respuesta?
7. (El seguimiento fue lo suficientemente prolongado para que se produjeran
los resultados?
Informes 8. (Se describen los casos con suficientes detalles para permitir que otros
investigadores repliquen la investigacion o que los profesionales hagan
inferencias relacionadas con su propia practica?

*Las preguntas 4, 5y 6 son en su mayoria relevantes para casos de eventos adversos de
medicamentos

Tabla 7. Escala Newcastle-Ottawa (56) para evaluar la calidad metodolégica de los estudios de
cohortes
Dominio Preguntas explicativas
Seleccion 1. Representatividad de la cohorte expuesta
2. Seleccion de la cohorte no expuesta
3. Determinacion de la exposicion
4. Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al
inicio del estudio
Comparabilidad* 5. Comparabilidad de cohortes en funcion del disefio o analisis
Resultado 6. Evaluacion de resultados
7. (Fue el seguimiento lo suficientemente largo para que se produjeran
resultados?
8. Adecuacion del seguimiento de cohortes
*Fue excluido cuando no hay grupo de comparacion.

5.11. Sintesis de datos y analisis estadistico

Los datos obtenidos se ingresaron en una base de datos en Excel. Los datos
individuales de los casos se combinaron y se dividieron en dos grupos (infeccién
localizada y sistémica). Los datos obtenidos se expresaron en frecuencias y
porcentajes. Las variables continuas (edad y tiempo de evolucién de la enfermedad)
se presentaron en medias, y desviacion estandar (DE) o error estandar (ES). Para
las comparaciones de las variables continuas entre los dos grupos (infeccién

localizada y sistémica) se calculd la distribucion normal con la prueba de Shapiro-
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Wilk. Cuando la distribucion fue normal se utiliz6 la prueba t-Student, y cuando
fue no normal se utilizo6 la prueba U de Mann-Whitney.

Las diferencias en las caracteristicas demograficas, epidemiolégicas y clinicas
entre los dos grupos (infeccion localizada vs. sistémica) se analizaron para todos
los casos incluidos en el estudio. También se realizaron analisis por subgrupos de
casos de osteomielitis y artritis, que son las manifestaciones clinicas mas frecuentes
de la esporotricosis osteoarticular. Evaluamos las asociaciones con modelos
lineales generalizados con distribucién de Poisson con varianzas robustas para
calcular las razones de prevalencia (RP) con intervalos de confianza (IC) del 95%.
Los valores de p<0,05 fueron considerados como significativos. Estos analisis se
realizaron considerando que la proporcién de casos de infeccion sistémica y
localizada eran similares. Estimamos las asociaciones entre el origen de la infeccion
(sisttmica o localizada) con las variables independientes (caracteristicas
epidemiolégicas y clinicas) utilizando modelos lineales generalizados con
distribucion de Poisson con varianzas robustas para estimar las RP crudas. Estos
analisis crudos se realizaron para todos los casos incluidos, y los subgrupos
osteomielitis y artritis. En el modelo ajustado (RPa) se ingresaron las variables
significativas (p<0,05) del andlisis univariado (RP crudo) y factores biolégicamente
relevantes para la esporotricosis (sexo y edad como variable continua) que no
fueron significativos en el analisis crudo. Este anélisis ajustado se realizo para el
total de casos incluidos de esporotricosis osteoarticular. Para el andlisis de
subgrupos, en el modelo ajustado (RPa) solo se ingresaron las variables
significativas (p<0,05) del andlisis univariado (RP crudo), debido al reducido

tamario de muestra de estos subgrupos.
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Para comparar las muestras clinicas utilizadas para aislar el Sporothrix entre el
total de casos de los dos grupos se utilizo la prueba de chi-cuadrado. Estos analisis
también se realizaron para los subgrupos osteomielitis, artritis y otras
manifestaciones clinicas de la esporotricosis osteoarticular.

Para describir los tipos de tratamiento utilizado y revisar la respuesta
terapéutica entre la infeccion localizada y sistémica, se realizaron comparaciones
de forma descriptiva, y se expresaron en frecuencias y porcentajes. En este analisis
se incluyeron solo los casos con datos completos del tratamiento y los resultados
clinicos. En primer lugar, se describio el tipo de tratamiento utilizado (antifingicos
combinados, antifingicos combinados mas cirugia, monoterapia con anfotericina
B, itraconazol y otros antifingicos utilizados) entre los dos grupos. En segundo
lugar, se analizd descriptivamente el resultado terapéutico (curacion o respuesta
completa, mejoria o respuesta parcial, recaida o fracaso del tratamiento, muerte,
pérdida de seguimiento y muerte por otras causas) segun el tipo de tratamiento
utilizado (antifangicos combinados, antifungicos combinados mas cirugia,
monoterapia con anfotericina B, itraconazol y otros antifingicos utilizados) entre
los dos grupos. Estas comparaciones de tratamiento y resultados clinicos se
realizaron para todos los casos y por subgrupos (osteomielitis, artritis y otras
presentaciones clinicas). Finalmente, se compararon los resultados generales del
tratamiento entre los dos grupos utilizando la prueba de Chi-cuadrado considerando
un p<0.05 como significativo. También se calcul6 la tasa de mortalidad y sobrevida
en porcentaje entre los dos grupos (infeccién localizada y sistémica), excluyendo

las pérdidas en el seguimiento y muertes por otras causas diferentes de la
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esporotricosis. Los andlisis estadisticos se realizaron en el programa estadistico

StataSE 16.0.

5.12. Aspectos éticos

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la Unidad de
Posgrado de la UPCH (Anexo 3). En este estudio se utilizé informacion de articulos
publicados, por consiguiente, la informacion obtenida no afect6 la integridad de los

pacientes, y no se requirio de un consentimiento informado.

VI. RESULTADOS
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6.1. Seleccion de los estudios

Un total de 808 titulos fueron recuperados de la literatura, hasta diciembre
de 2023. Se excluyeron 425 titulos duplicados. Después de revisar 383 titulos y
resumenes, 254 articulos fueron excluidos porque no estaban relacionados a la
esporotricosis osteoarticular. Los 129 articulos restantes fueron revisados a texto
completo. Un total de 18 de los 129 articulos fueron excluidos porgque no cumplian
con los criterios de elegibilidad. De los 111 articulos, 9 fueron excluidos porque no
disponian de informacion completa. Adicionalmente, 9 articulos fueron
recuperados después de revisar las referencias de los articulos incluidos (estrategia
bola de nieve), y 3 reportes de casos no publicados fueron obtenidos de México.
Finalmente, 111 articulos con 208 casos Yy 3 reportes de casos no publicados fueron
incluidos en el estudio, resultando en 211 casos de esporotricosis osteoarticular
(Figura 3 y Anexo 4) (11-13,16-18,34,39-42,46,47,49,50,52,57-151). Los 111
articulos incluyeron, 76 reportes de casos, 34 series de casos y 1 estudio de cohorte
de 41 casos de esporotricosis osteoarticular, cuyos autores proporcionaron los datos

individuales de estos casos.
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Estudios identificados a partir de las bases de
datos: MEDLINE/PubMed (n=148), SCOPUS
(n=363), Web of Science (n=175), Ovid (n=109),
SCIiELO (n=10) y Cochrane (n=1)

Estudios identificados a partir de la bibliografia
Gris y otras fuentes (n=2 casos de China)

425 articulos duplicados a partir de la
revision de los titulos y resimenes

A

383 articulos identificados para revisar titulos y
resimenes

Y

254 articulos no relacionados con la
esporotricosis osteoarticular

129 articulos identificados para la revision de los
criterios de

elegibilidad

18 articulos excluidos: 12 solo estaban
disponibles abstracts (*), 5 sin datos
completos y 1 caso sin estudio
micoldgico

Y

Y

102 articulos cumplen con los criterios de
inclusion: 102 reportes de casos y series de
casos confirmados por laboratorio, con
aislamiento del Sporothrix spp. en el cultivo de

Reportes de casos y series de casos que no
proveen de datos para el estudio (n=9)

hongos
Reportes de las referencias de los estudios
< seleccionados (n=9) y casos no publicados de
México (n=3)
Y

111 documentos incluidos en la revision
sistematica: 111 articulos que incluyen a 208
casos y 3 reportes de casos no publicados de

México

Figura 3. Proceso de seleccion de los articulos.

6.2. Evaluacion de la calidad de los estudios

La Figura 4 muestra la calidad y el riesgo de sesgo de 111 articulos incluidos
en el estudio (110 reportes o series de casos y 1 estudio de cohorte). EI 67% de los
estudios fueron de alta calidad (n = 74; 73 reportes o series de casos y un estudio

de cohorte), 30% de calidad media (n = 34) y 3% de baja calidad (n = 3) (Figura
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4A). Adicionalmente, las preguntas de la escala de Murad et al. (55), para medir el
riesgo de sesgo se aplicaron a 110 reportes o series de casos. Todos los estudios
incluidos mantuvieron bajos riesgos de sesgo para la pregunta 1 (n = 110). La
mayoria de los estudios mantuvieron bajos riesgos de sesgo para las preguntas 2 (n

=67),3(n=79),4(n=67),5(n=63)y 6 (n=71) (Figura 4B).

A) B) HBajo riesgo de sesgo O Alto riesgo de sesgo
100% ; 2P o
80% | |30% -
60% - P4
OBaja
40% - 0O Media P3
mAlta
P2
20% -
P1
0% - t T T T ‘ .
Calidad 0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 4. Evaluacién de los estudios. A) Calidad de los estudios incluidos. B)
Riesgo de sesgo de los estudios. La Pregunta 1 (P1) evalua si el método de seleccion
no es claro en la medida en que otros pacientes con presentaciones similares pueden
no haber sido informados. Las P2 y P3 abordan si la exposicion y el resultado se
determinaron adecuadamente. La P4 profundiza en si se consideraron otros
diagndsticos diferenciales. La P5 aborda si la duracion del seguimiento fue
adecuada. La P6 aborda si se proporcionan suficientes detalles para replicar el
estudio. Estas preguntas se simplifican a partir de la herramienta propuesta por

Murad et al. (55).
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6.3. Caracteristicas basales de los casos incluidos
De los 211 casos incluidos, el 53% (n = 111) eran casos de infeccion
localizada y 47% (n = 100) casos de infeccidn sistémica. La distribucién

geografica de los casos de esporotricosis osteoarticular localizada y sistémica se

muestran en la Figura 5A.
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Figura 5. Esporotricosis osteoarticular. A) Carga global de la esporotricosis y
distribucion geografica de casos de esporotricosis osteoarticular. B) Reportes de

casos de esporotricosis osteoarticular publicados entre 1940 y 2023.
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Los casos de esporotricosis osteoarticular fueron reportados en 13 paises. La
mayoria de los casos de infeccién localizada y sistémica fueron reportados en
Estados Unidos (n = 127), seguido de Brasil (n = 57). El 78% de los casos eran de
sexo masculino (n = 164) y el 97% (n = 205) eran individuos mayores de 18 afios.
Los articulos fueron publicados entre 1950 y el 2023, con un mayor nimero de
casos en los Gltimos 23 afios (Figura 5B).

La infeccidn sistémica fue mas frecuente en hombres y la edad promedio de los
pacientes con infeccion localizada fue 5 afios mayor (51,8+16,0 vs. 47,0+£16,0;
p=0,029, t-Student). Tomando como referencia los Estados Unidos, la infeccion
sistémica fue mas frecuente en Brasil (RPa=1,63; IC 95%, 1,20-2,21; p=0,002)

(Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas de los casos de esporotricosis osteoarticular segun el origen de infeccion

Infeccion Infeccion

Total sistémica localizada RPc RPa*
(n=211) (n=100) (n=111) (1C95%) P-valor  (I1C 95%) P-valor
Sexo, n (%)
Femenino 47 (22,3) 18 (18,0) 29 (26,1) Ref.
Masculino 164 (77,7) 82(82,0) 82(72,9) 1,30(0,87-1,93) 0,186
Ratio M/F 3,48 2,82 4,5 NA
Edadmedia+  4q5,160 4704160 51,8+160 099 (098-1,000 0024 099 (0,98-1,00) 0,117
DS (afios)
Rango, n (%)
<18 afios 6 (2,8) 5(,0) 1(0,9)
>18 afios 205(97,2) 95(95,0) 110(99,1)
Pais, n (%)
USA 127 (60,2) 50 (50,0) 77 (69,4) Ref. Ref.
Brasil 57 (27,4)  34(34,0) 23(20,7) 1,51 (1,11-2,05) 0,007 1,63 (1,20-2,21) 0,002
Otros** 27 (12,4) 16(16,0) 11 (9,9) 1,50 (1,02-2,20) 0,035 1,61 (1,08-2,39) 0,060

Abreviaturas. RPa, razon de prevalencia crudo; RPa, razon de prevalente ajustado; M, masculino; F,
femenino; NA, no aplica; DS, desviacion estandar. *Se incluyeron en el modelo final solo las variables
significativas del modelo crudo (p<0.05) + sexo + edad. **Otros paises incluye, México, Colombia, Perd,
China, Japon, Malasia, Madagascar, Sudafrica y Alemania.

6.5. Nivel de endemicidad y factores de riesgo
En el modelo de regresion crudo y ajustado, los casos de areas

hiperendémicas tenian mas probabilidad de presentar una infeccion osteoarticular
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de origen sistémico (RPa=1,64; IC 95%, 1,24-2,18; p=0,001), en comparacion con

los casos de éareas endémicas. El traumatismo previo, contacto con gatos,

incluyendo gatos con esporotricosis no tuvieron significacion (Tabla 9).

Tabla 9. Nivel de endemicidad y factores de riesgo segun el origen de la infeccion

Infeccion Infeccion
Total sistémica localizada RPc (IC 95%) P-valor RPa* (IC 95%) P-valor
(n=211) (n=100) (n=111)

Endemicidad, n (%)

Area endémica 141 (66,8) 57 (57,0) 84 (75,7) Ref. Ref.

Area hiperendémica  70(33,2) 43 (43,0) 27(24,3) 1,51 (1,15-1,99) 0,003 1,64 (1,24-2,18) 0,001
Factor de riesgo, n (%)
Traumatismo previo

No 25(11,8) 9(9,0) 16 (14,4) Ref.

Si 20 (9,5) 9(9,0) 11(9,90) 1,25(0,61-2,55) 0,540

Desconocido 166 (78,7) 82(82,0) 84 (75,7) 1,37(0,79-2,36) 0,256
Contacto con gatos

No 25(11,8) 10(10,0) 15(13,5) Ref.

Si 31(14,7) 19(19,0) 12(10,8) 1,53(0,87-2,67) 0,133

Desconocido 155 (73,5) 71(71,0) 84 (75,7) 1,14(0,68-1,90) 0,603
Contacto con gatos con
esporotricosis

No 36(17,1) 18(18,0) 18(16,2) Ref.

Si 27(12,8) 15(15,0) 12(10,8) 1,11(0,69-1,77) 0,661

Desconocido 148 (70,1) 67 (67,0) 81(73,0) 0,90(0,62-1,31) 0,601

Abreviaturas. RPc, razon de prevalencia crudo; RPa, razén de prevalente ajustado; NA, no aplica “cuando
hay valores de cero dentro de los casos”. *Se incluyeron en el modelo final solo las variables significativas
del modelo crudo (p<0.05) + sexo + edad.

6.6. Hallazgos clinicos en pacientes con esporotricosis osteoarticular

El tiempo de enfermedad promedio fue menor en la infeccidn sistémica que la

infeccion localizada (10,8+2,1 vs. 14,7+1,9; p=0.002; t-Student; Solo estaba

disponible datos de 142 casos (80 localizados vs. 62 sistémicos). La artritis (50,4%)

y osteomielitis (46,0%) fueron predominantes en la infeccion localizada y

sistémica, respectivamente. En comparacion con los individuos VIH negativo, los

individuos VIH positivo tenian mas probabilidad de presentar una infeccion

osteoarticular de origen sistéemico (RPa=2,33; IC 95%, 1,42-3,82; p=0,001).

Asimismo, en comparacion con los individuos sin cancer, los individuos con cancer
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tenian mas probabilidad de presentar una infeccion osteoarticular de origen
sistémico (RPa=1,90; IC 95%, 1,09-3,31; p=0,023) (Tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas clinicas de la esporotricosis osteoarticular segin el origen de infeccion

Infeccion  Infeccion
Total sistémica localizada RPc (IC 95%)  P-valor RPat (IC 95%) P-valor
(hn=211) (n=100) (n=111)

Hallazgos clinicos, n (%)

Artritis 94 (44,6) 38(380) 56(50,5) 0,75 (0,50-1,14) 0,192
Osteomielitis 87(41,2) 46(460) 41(36,9) 0,99 (0,67-1,46) 0,965
Otros* 30(14,2) 16(160) 14(12,6) Ref.

Comorbilidades
Infeccion por VIH, n (%)

VIH negativo 25(11,8) 10(10,0) 15(13,5) Ref. Ref.
VIH positivo 27 (12,8) 26(26,00 1(0,9) 2,40 (1,47-3,91) <0,0001 2,33 (1,42-3,82) 0,001
Desconocido 159 (75,4) 64 (64,00 95(85,6) 1,00(0,59-1,68) 0,981
Diabetes, n (%)
No 50(23,7) 24(24,0) 26(23,4) Ref.
Si 25(11,8) 13(13,00 12(10,8) 1,08(0,67-1,74) 0,741
Desconocido 136 (64,5) 63(63,00 73(658) 0,96 (0,68-1,35) 0,838
Alcoholismo, n (%)
No 46 (21,8) 22(22,00 24(21,6) Ref.
Si 51(24,2) 21(21,00 30(27,00 0,86(0,55-1,34) 0,511
Desconocido 114 (54,0) 57 (57,00 57(51,4) 1,04(0,73-1,48) 0,806
Cancer, n (%)
No 57 (27,00 27(27,00 30(27,1) Ref. Ref.
Si 6(2,8) 5(5,0) 1(0,9) 1,75 (1,12-2,76) 0,014 1,90 (1,09-3,31) 0,023
Desconocido 148 (70,2) 68(68,0) 80(72,0) 0,96 (0,70-1,34) 0,854
Enf. Autoinmune, n (%)
No 59 (27,9) 29(29,0) 30(27,00 NA NA
Si 1(0,5) 1(1,0) 0(0,0) NA NA
Desconocido 151 (71,6) 70(70,0)0 81(73,00 NA NA
Enfermedad renal, n (%)
No 59 (28,0) 29(29,0) 30(27,0) Ref.
Si 5(2,4) 2(2,0) 327 0,81 (0,26-2,46) 0,715
Desconocido 147 (69,6) 69(69,0) 78(70,3) 0,95(0,69-1,30) 0,772

Abreviaturas. RPc, razon de prevalencia crudo; RPa, razon de prevalente ajustado; NA, no aplica “cuando
hay valores de cero dentro de los casos”. *Incluye casos de tenosinovitis, sinovitis, bursitis 0 combinaciones
de 2 0 mas lesiones osteoarticulares. 1Se incluyeron en el modelo final solo las variables significativas del
modelo crudo (p<0.05) + sexo + edad.

6.6.1. Analisis del subgrupo — osteomielitis causada por Sporothrix

Para analizar la osteomielitis causada por Sporothrix segun el origen de la
infeccion, se incluyeron 87 de los 211 casos de esporotricosis osteoarticular. En el
analisis crudo, solo los casos de Brasil tenian mas probabilidad de presentar una

infeccion osteoarticular de origen sistémico (RPc=1,68; IC 95%, 1,00-2,81;

35



p=0,048), comparado con los casos de Estados Unidos. No hubo asociacion en el

nivel de endemicidad y los factores de riesgo (Tabla 11).

Tabla 11. Caracteristicas demogréficas, nivel de endemicidad y factores de riesgo para
osteomielitis segun el origen de infeccion

Infeccion  Infeccion

Total sistémica  localizada RP crudo*
(n=87) (n=46) (n=41) (1C 95%) P-valor

Sexo, n (%)

Femenino 29 (33,3) 11 (23,9) 18(43,9) Ref.

Masculino 58 (66,7) 35(76,1) 23 (56,1) 1,59 (0,95-2,65) 0,076
Ratio M/F 2,0 3,18 1,27 NA
Edad media £ DS (afios) 45,5+17,5 43,7+16,5 47,4+18,6 0,99 (0,98-1,00) 0,323
Rango de edad, n (%)

>18 afios 83 (95,4) 43 (93,5) 40 (97,6) Ref.

<18 afios 4 (4,6) 3(6,5) 1(2,4) 1,44 (0,78-2,65) 0,232
Pais, n (%)

USA 29 (33,4) 11 (23,9) 18(43,9) Ref.

Brasil 47 (54,0) 30 (65,2) 17 (41,5) 1,68 (1,00-2,81) 0,048

Otros 11 (12,6) 5 (10,9) 6 (14,6) 1,19 (0,53-2,67) 0,658
Endemicidad, n (%)

Area endémica 35 (40,2) 14 (30,4) 21 (51,2) Ref.

Area hiperendémica 52 (59,8) 32 (69,6) 20 (48,8) 1,53 (0,96-2,44) 0,067
Factores de riesgo, n (%)
Traumatismo cutaneo

No 8(9,2) 2(4,3) 6 (14,6) Ref.

Si 11 (12,6) 5 (10,9) 6 (14,6) 1,81 (0,46-7,16) 0,393

Desconocido 68 (78,2) 39 (84,8) 29(70,8) 2,29 (0,67-7,80) 0,184
Contacto con gatos

No 8(9,2) 5(10,8) 3(7,3) Ref.

Si 26 (29,9) 16 (34,8) 10 (24,4) 0,98 (0,52-1,183) 0,961

Desconocido 53 (60,9) 25 (54,4) 28 (68,3) 0,75 (0,40-1,139) 0,367
Contacto con gatos con
esporotricosis

No 18 (20,7) 12 (26,0) 6 (14,6) Ref.

Si 24 (27,6) 14 (30,5) 10 (24,4) 0,87 (0,54-1,140) 0,580

Desconocido 45 (51,7) 20 (43,5) 25 (61,0) 0,66 (0,41-1,06) 0,087

Abreviaturas. RP, razén de prevalencia; M, masculino; F, femenino; NA, no aplica “cuando hay valores de
cero dentro de los casos”. *Solo se incluyen las variables significativas del modelo crudo (p<0.05); sin
embargo, solo una variable fue significativa.

En el analisis crudo y ajustado, en comparacion con los casos de osteomielitis
en un hueso, los casos con 2 0 mas huesos afectados presentaban una infeccion
sistemica (RPa=10,3; IC 95%, 3,38-31,7; p<0,0001). En el andlisis crudo, en

comparacion con los casos VIH negativo, los casos VIH positivo tenian mayor

36



probabilidad de presentar infeccion sistémica (RPc=3,80; IC 95%, 1,41-10,2;

p=0,008); sin embargo, esto no se pudo probar en el analisis ajustado (Tabla 12).

Tabla 12. Caracteristicas clinicas de pacientes con osteomielitis segun el origen de infeccion

Infeccion Infeccién

Total sistémica localizada RPc RPa*
(n=87) (n=46) (n=41) (1C 95%) P-valor (1C 95%) P-valor
Hueso afectado, n (%)
Huesos cortos 36 (41,4) 13(28,3) 23(56,0) NA NA
Huesos largos 23(26,4) 8(17,4) 15(36,7) NA NA
Huesos planos 2 (2,3) 0 (0,0) 2(4,9) NA NA
+2 huesos diferentes 26 (29,9) 25(54,3) 1(2,4) NA NA
N° huesos afectados, n (%)
1 hueso 39 (44,8) 3(6,5) 36 (87,8) Ref. Ref.
>2 huesos 48 (55,2) 43(93,5) 5(12,2) 11,6(3,88-34,9) <0,0001 10,3 (3,38-31,7) <0,0001
Comorbilidades, n (%)
Infeccion por VIH
VIH negativo 12 (13,8) 3 (6,5) 9(22,0) Ref. Ref.
VIH positivo 21(24,2) 20(435) 1(24) 3,80 (1,41-10,2) 0,008 1,65 (0,66-4,10) 0,275
Desconocido 54 (62,0) 23(50,0) 31(75,6) 1,70 (0,60-4,78) 0,312
Diabetes
No 33(37,9) 18(39,1) 15(36,6) Ref.
Si 12 (13,8) 4(8,7) 8(19,5) 0,61(0,25-1,44) 0,264
Desconocido 42 (48,3) 24 (52,2) 18(43,9) 1,04(0,69-1,57) 0,824
Alcoholismo
No 28(32,2) 15(32,6) 13(31,7) Ref.
Si 15(17,2) 7(15,2) 8(195) 0,87 (0,45-1,66) 0,675
Desconocido 44 (50,6) 24 (52,2) 20 (48,8) 1,01 (0,65-1,58) 0,936

Abreviaturas. RPc, razon de prevalencia crudo; RPa, razon de prevalente ajustado; NA, no aplica “cuando
hay valores de cero dentro de los casos”. *Se incluyeron en el modelo final solo las variables significativas
del modelo crudo (p<0.05).

6.6.2. Analisis de subgrupo — artritis causada por Sporothrix

Para analizar la artritis causada por Sporothrix segun el origen de la infeccion
se incluyeron 94 de los 211 casos de esporotricosis osteoarticular. No hubo
diferencias significativas en las caracteristicas demograficas, el nivel de

endemicidad y los factores de riesgo segun el origen de infeccién (Tabla 13).

37



Tabla 13. Caracteristicas demogréficas, nivel de endemicidad y factores de riesgo para artritis

Infeccion  Infeccion
Total sistémica localizada  RP crudo*
(n=94) (n=38) (n =56) (1C 95%) P-valor
Sexo, n (%)

Femenino 11 (11,7) 3(7,9) 8 (14,2) Ref.

Masculino 83 (88,3) 35(92,1) 48 (85,8) 1,54 (0,56-4,21) 0,394
Edad media £ DS (afios) 52,4+13,8 50,5+13,6 53,8+13,9 0,98 (0,97-1,00) 0,252
Edad, n (%)

>18 afios 94 (100) 38 (100) 56 (100) NA NA
Pais, n (%)

USA 75 (79,8) 29(76,3) 46(82,1) Ref.

Brasil 8(8,5) 2(53) 6 (10,7) 0,64 (0,18-2,23) 0,491

Otros paises 11 (11,7) 7 (18,4) 4(7,2) 1,64 (0,96-2,80) 0,067
Endemicidad, n (%)

Area endémica 81(86,2) 32(84,2) 49 (87,5) Ref.

Area hiperendémica 13 (13,8) 6 (15,8) 7 (12,5) 1,16 (0,61-2,23) 0,639
Factores de riesgo, n (%)

Traumatismo cutaneo

No 11 (11,7) 5(13,1) 6 (10,7) Ref.

Si 7(7,4) 3(7,9 4 (7,2) 0,94 (0,32-2,77) 0,915

Desconocido 76 (80,9) 30(79,0) 46 (82,1) 0,86 (0,42-1,76) 0,696
Contacto con gatos

No 9 (9,6) 2 (5,2) 7 (12,5) Ref.

Si 3(3,2) 1(2,6) 2 (3,5) 1,50 (0,19-11,3) 0,695

Desconocido 82 (87,2) 35(92,2) 47 (84,0) 1,92 (0,54-6,73) 0,308
Contacto con gatos con
esporotricosis

No 9(9,6) 2 (5,2) 7 (12,5) Ref.

Si 2(2,1) 1(2,6) 1(1,8) 2,25 (0,35-14,4) 0,392

Desconocido 83 (88,3) 35(92,2) 48(85,7) 1,89 (0,54-6,65) 0,317

Abreviaturas. RP, razdn de prevalencia; NA, no aplica “cuando hay valores de cero dentro de los casos”.
*Solo se incluyen las variables significativas del modelo crudo (p<0.05); sin embargo, ningun resultado fue

significativo.

En la Tabla 14 se muestran las caracteristicas clinicas de pacientes con

artritis. Como era de esperarse, todos los casos de infeccion localizada presentaron

monoartritis y la mayoria de casos de infeccion sistémica presentaron oligo o

poliartritis (94,8%). En el analisis crudo y ajustado, en comparacion con otras

articulaciones, la presentacion de artritis de la rodilla era menos probable en la
infeccion sistémica (RPa=0,07; IC 95%, 0,01-0,28; p<0,0001). Asimismo, en

comparacion con los pacientes sin cancer, los pacientes con cancer tenian mas

probabilidad de presentar una infeccion sistémica (RPa=2,05; IC 95%, 1,09-3,85;

p=0,024).
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas de pacientes con artritis segun el origen de la infeccion

Infeccion Infeccion
Total sistémica localizada RPc RPa*
(n=94) (n=38) (n =56) (1C 95%) P-valor (I1C 95%) P-valor
Tipo de artritis, n (%)
Monoartritis 58 (61,7) 2 (5,2) 56 (100) NA
Oligo o poliartritis 36 (38,3) 36 (94,8) 0(0,0) NA
Miembro afectado, n (%)
Miembros superiores 17 (18,0) 3(7,9) 14 (25,0) Ref.
Miembros inferiores 49 (52,2) 7(18,4) 42 (750) 0,80(0,23-2,80) 0,739
Ambos miembros 28 (29,8) 28(73,7) 0(0,0) NA NA
Tipo de articulacion, n
(%)
Otras articulaciones** 53 (56,4) 36 (94,7) 17 (30,4) Ref. Ref.
Rodilla 41 (43,6) 2(5,3) 39 (69,6) 0,07 (0,01-0,28) <0,0001 0,07 (0,01-0,28) <0,0001
Comorbilidades, n (%)
Infeccion por VIH
VIH negativo 9 (9,6) 3(7,8) 6 (10,8) Ref.
VIH positivo 5 (5,3) 5(13,2) 0(0,0) NA NA
Desconocido 80 (85,1) 30(79,0) 50(89,2) 1,12(0,42-2,97) 0,812
Diabetes
No 17 (18,0) 6(15,8) 11(19,6) Ref.
Si 11 (11,7) 7(18,4) 4(7,2) 1,80 (0,82-3,96) 0,142
Desconocido 66 (70,3) 25(65,8) 41(73,2) 1,07 (0,52-2,19) 0,847
Alcoholismo
No 17 (18,1) 6(158) 11(19,7) Ref.
Si 27 (28,7) 9(23,7) 18(32,1) 0,94 (0,40-2,18) 0,890
Desconocido 50 (53,2) 23(60,5) 27(48,2) 1,30(0,63-2,66) 0,467
Cancer
No 16 (17,2) 5(13,2) 11(19,6) Ref. Ref.
Si 6 (6,3) 5(13,2) 1(1,8) 2,66 (1,18-6,02) 0,018 2,05 (1,09-3,85) 0,024
Desconocido 72 (76,5) 28(73,6) 44 (78,6) 1,24(0,56-2,73) 0,586

Abreviaturas. RPc, razon de prevalencia crudo; RPa, razén de prevalente ajustado; NA, no aplica “cuando
hay valores de cero dentro de los casos”. *Se incluyeron en el modelo final solo las variables significativas
del modelo crudo (p<0.05). **Otras articulaciones, incluyen la mufieca, tobillos, codo, dedos o

combinaciones de estas.

6.7. Diagnostico de laboratorio

En la Tabla 15 se presenta la positividad del cultivo en relacion al tipo de
muestra clinica. Las muestras de lesion cutanea fueron mas comunmente utilizadas
para el diagnostico de la infeccion sistémica y localizada (p=0,001). El liquido

sinovial y muestra articular fue mas utilizada para aislar en Sporothrix en los casos

de artritis y las muestras de lesion cutanea en los casos de osteomielitis.
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Tabla 15. Muestras clinicas utilizadas para el diagndstico segin el origen de infeccion

Total Infeccion localizada Infeccion sistémica  P-valor

Todos los casos, n (%) (n=211) (n=111) (n =100)

Lesion cutanea 81 (38,4) 34 (30,6) 47 (47,0) 0,001
Liguido Sinovial 33 (15,6) 23 (20,7) 10 (10,0)

Lesion cutanea y liquido sinovial 19 (9,0) 7 (6,3) 12 (12,0)

Muestra articular o sinovial 33 (15,6) 23 (20,7) 10 (10,0)

Muestra quirGrgica 20 (9,6) 15 (13,6) 5(5,0)

Otras muestras* 25 (11,8) 9(8,1) 16 (16,0)

Artritis, n (%) (n=94) (n =56) (n=38) P-valor
Lesion cutanea 11 (11,7) 5(8,9) 6 (15,8) 0,109
Liquido Sinovial 26 (26,7) 17 (30,4) 9(23,7)

Lesion cutanea y liquido sinovial 14 (14,9) 5(8,9) 9(23,7)
Muestra articular o sinovial 28 (28,8) 20 (35,7) 8 (21,1)
Muestra quirdrgica 11 (11,7) 8 (14,3) 3(7,9)
Otras muestras* 4(4,3) 1(1,8) 3(7,9

Osteomielitis, n (%) (n=87) (n=41) (n = 46) P-valor
Lesion cutanea 62 (71,3) 27 (65,8) 35 (76,1) 0,121
Liquido Sinovial 2(2,3) 2(49) 0(0,0)

Muestra articular o sinovial 2 (2,3) 1(2,4) 1(2,2)
Muestra quirGrgica 4 (4,6) 4(9,8) 0(0,0)
Otras muestras* 17 (19,5) 7(17,1) 10 (21,7)

8/'E)r)as manifestaciones clinicas, n (n = 30) (n=14) (n = 16) P-valor
Lesién cutanea 8 (26,6) 2 (14,3) 6 (37,5) 0,366
Liquido Sinovial 5 (16,6) 4 (28,6) 1(6,3)

Lesion cutanea y liquido sinovial 5 (16,6) 2 (14,3) 3(18,9)
Muestra articular o sinovial 3(10,0) 2 (14,3) 1(6,3)
Muestra quirdrgica 5 (16,6) 3(21,4) 2 (12,6)
Otras muestras* 4(13,3) 1(7,1) 3(18,9)

*Qtras muestras incluian combinaciones de diferentes tejidos y/o muestras clinicas (tejido 6seo, hemocultivo,

secrecion de piel, etc.)

La mayoria de los casos informaron que aislaron S. schenckii en el cultivo

de hongos, tanto en la infeccion localizada como sistémica (p=0,025), pero la

especie no fue tipificada. (Tabla 16). En cinco casos de osteomielitis con infeccion

sistémica, dos casos de osteomielitis localizada y un caso de artritis localizada se

identificd el S. brasiliensis como agente causal.
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Tabla 16. Especies de Sporothrix aisladas en el cultivo de hongos segun el origen de infeccién

Total Infeccion localizada Infeccion Sistémica
Todos los casos, n (%) (n=211) (n=111) (n =100)
S. schenckii* 163 (77,2) 94 (84,7) 69 (69,0)
Sporothrix spp. 40 (19,0) 14 (12,6) 26 (26,0)
S. brasiliensis 8(3,8) 3(27) 5(5,0)
Artritis, n (%) (n=94) (n =56) (n=38)
S. schenckii 92 (97,8) 54 (96,4) 38 (100)
Sporothrix spp. 1(1,1) 1(1,8) 0(0,0)
S. brasiliensis 1(1,1) 1(1,8) 0(0,0)
Osteomielitis, n (%) (n=87) (n=41) (n = 46)
S. schenckii 44 (50,6) 26 (63,4) 18 (39.1)
Sporothrix spp. 36 (41,4) 13 (31,7) 23 (50,0)
S. brasiliensis 7.(8,0) 2(4,9) 5(10,9
Otras manifestaciones clinicas, n (%) (n = 30) (n=14) (n=16)
S. schenckii 27 (90,0) 14 (100) 13 (81,3)
Sporothrix spp. 3(10,0) 0(0,0) 3(18,7)

* p=0,025; Chi cuadrado

6.8. Tratamiento y resultados clinicos
6.8.1. Tratamiento

Un total de 188 pacientes con esporotricosis osteoarticular que tenian datos
completos del tratamiento y resultados clinicos fueron incluidos en este analisis.
Entre 1960 y 2023, la combinacion de antifangicos, la combinacién de antifungicos
mas cirugia y anfotericina B fueron las drogas mas comunmente utilizadas,
mientras que el itraconazol fue utilizado entre 1980 y 2023. La proporcidn de casos
tratados con estos antifungicos fue similar entre la infeccion osteoarticular
sistémica y localizada. También hay que resaltar que el mayor nimero de casos

tratados se observo entre el 2001 y 2023 (Figura 6).
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Figura 6. Distribucion del tratamiento a través del tiempo.

La mayoria de los casos de infeccidn sistémica y localizada fueron tratados

con la combinacion de antifangicos (49,4%) y la combinacion de antifungicos mas

cirugia (32,2%), respectivamente. Entre los casos de artritis, la mayoria de casos de

infeccion localizada y sistémica fueron tratados con la combinacion de antifingicos

mas cirugia (37,2%) y monoterapia con anfotericina B (29,0%), respectivamente.

En los casos de osteomielitis, la mayoria de casos con infeccion localizada y

sistémica fueron tratados con la monoterapia con itraconazol (31,4%) y la

combinacion de antifngicos (67,4%), respectivamente (Tabla 17).
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Tabla 17. Tipo de tratamiento segln el origen de la infeccion

Total IInfec_cic')n I_nfgcci_én
ocalizada sistémica
Todos los casos, n (%) (n=188) (n=99) (n=89)
Combinacion de antiflingicos* 69 (36,7) 25 (25,3) 44 (49,4)
Combinacion de antiflingicos y cirugia** 46 (24,5) 32 (32,2) 14 (15,7)
Anfotericina B 32 (17,0) 19 (19,1) 13 (14,6)
Itraconazol 25 (13,3) 16 (16,1) 9 (10,1)
Otros*** 16 (8,5) 7(7,8) 9 (10,2)
Artritis, n (%) (n=82) (n=51) (n=31)
Combinacién de antifingicos* 19 (23,2) 11 (21,5) 8(25,8)
Combinacion de antiflngicos y cirugia** 26 (31,7) 19 (37,2) 7(22,6)
Anfotericina B 24 (29,3) 15 (29,4) 9(29,0)
Itraconazol 8(9,8) 5(9,8) 3(9,7)
Otros*** 5(6,1) 1(1,9 4(12,9)
Osteomielitis, n (%6) (n=178) (n=35) (n=43)
Combinacion de antifungicos* 37 (47,4) 8 (22,8) 29 (67,4)
Combinacion de antifingicos y cirugia** 13 (16,7) 10 (28,5) 3(7,0)
Anfotericina B 5(6,4) 2(5,7) 3(7,0)
Itraconazol 14 (17,9) 11 (31,4) 3 (7,0)
Otros*** 9(11,5) 4 (11,9 5(11,6)
Otras manifestaciones clinicas, n (%) (n=28) (n=13) (n=15)
Combinacion de antifingicos* 13 (46,4) 6 (46,1) 7 (46,7)
Combinacion de antifdngicos y cirugia** 7 (25,0 3(23,0) 4(26,7)
Anfotericina B 3(10,7) 2(15,3) 1(6,7)
Itraconazol 3(10,7) 0(0,0) 3(20,0)
Otros*** 2(7,1) 2 (15,3) 0 (0,0

*Combinacion de antiflngicos incluye, itraconazol + anfotericina B, ambos 0 en combinacién con otros
antifingicos como terbinafina, pozaconazol, miconazol, nistatina, incluyendo Solucién Saturada de yoduro de
potasio (SSKI). **Combinacion de antiflngicos mas cirugia incluye, itraconazol + anfotericina B, ambos o en
combinacidn con otros antifingicos como terbinafina, pozaconazol, miconazol, nistatina, incluyendo SSKI, y
cirugia (artrodesis, sinovectomia, bursectomia o dehibridamiento). ***Otros incluye SSKI o ketoconazol.

6.8.2. Resultados clinicos

Para evaluar los resultados del tratamiento se incluyeron 188 casos y se
compararon los dos grupos de infeccion (infeccion localizada y sistémica) con la
respuesta terapéutica segun el tipo de tratamiento utilizado. Estos resultados
también se describieron para los casos de osteomielitis, artritis y otras

manifestaciones clinicas segun el tipo de tratamiento utilizado (Tabla 18).
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Combinacion de antifingicos. El 47,8% de todos los casos que recibieron
antifangicos tuvieron cura clinica. De estos, la tasa de cura fue mayor en la
infeccion localizada que la sistémica (64,0% vs. 38,6%). Para los casos de
osteomielitis y artritis la tasa de cura fue mayor en la infeccién localizada. Hubo
siete muertes entre los casos de osteomielitis (Tabla 18).

Combinacién de antifungicos mas cirugia. Para todos los casos que recibieron
combinacion de antifingicos mas cirugia, la tasa de cura fue mayor en la infeccion
localizada que sistémica (62,5% vs. 42,9%). Las tasas de cura también fueron
mayores para los casos de osteomielitis, artritis y otras manifestaciones clinicas
(Tabla 18).

Monoterapia con anfotericina B. Para todos los casos que recibieron solo AmB,
la tasa de cura fue mayor en la infeccion localizada que la infeccién sistémica
(68,4% vs. 46.2%). Asimismo, la tasa cura fue mayor entre los casos de artritis
localizada (80,0%). Esta tasa de cura para la artritis localizada fue mayor que la
combinacidn de antifingicos y la combinacion de antifungicos mas cirugia. La tasa
de mejoria clinica fue mayor en los casos de osteomielitis y artritis de origen
sistémico (Tabla 18).

Monoterapia con itraconazol. Para todos los casos que recibieron solo
itraconazol, la tasa de cura fue mayor en los pacientes con infeccion localizada que
la infeccion sistémica (56.3% vs. 33,3%). Entre los casos de osteomielitis la tasa de
cura fue mayor en la infeccion localizada (63,6%) (Tabla 18). Esta tasa de cura para
la osteomielitis localizada fue similar a la combinacion de antifngicos y la

combinacion de antifdngicos mas cirugia.
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Tabla 18. Respuesta terapéutica en pacientes con infeccién osteoarticular localizada versus sistémica segun tipo de terapia utilizada

Todos los casos Osteomielitis Artritis Otras manifestaciones clinicas
Total Localizada _Sistémica Total Localizada _Sistémica Total Localizada Sistémica Total Localizada Sistémica
Combinacion de antifliingicos*, n (%) (n=69) (n=25) (n=44) (n=37) (n=8) (n=29) (n=19) (n=11) (n=8) (n=13) (n=6) (n=7)
Cura o respuesta completa 33(47,8) 16 (64,00 17 (38,6) 22 (59,5) 7(87,5) 15 (51,7) 8(42,1) 7(63,6) 1(12,5) 3(23,1) 2 (33,3) 1(14,3)
Mejoria o respuesta parcial 19 (275) 6(24,00 13(29,5) 2 (5.4) 0(0,0) 2(6,9) 8(42,1) 3(27,3) 5(625) 9(69,2) 3(50,0) 6 (85,7)
Muerte 7(10,1) 1(4,0) 6 (13,6) 7(18,9) 1(12,5) 6 (20,7) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Recurrencia o falla terapéutica 4 (5,8) 1(4,0) 3(6,8) 1(2,7) 0 (0,0) 1(3,4) 2 (10,5) 0 (0,0) 2 (25,0) 1(7,7) 1(16,7) 0 (0,0)
Muerte por otra causa 3(4,3) 1(4,0) 2 (4,5) 2 (5,4) 0 (0,0) 2 (6,9) 1(5,3) 1(9,1) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pérdida en el seguimiento 3(4,3) 0 (0,0 3 (6,8) 3(8,1) 0 (0,0 3(10,3) 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0
Combinacidn de antifuingicos + cirugia**, n (%) (n=46) (n=32) (n=14) (n=13) (n=10) (n=3) (n=26) (n=19) (n=7) (n=7) (n=3) (n=4
Cura 0 respuesta completa 26 (56,5) 20 (625)  6(42,9) 9(69,2) 7(70,0) 2 (66,7) 12 (46,2) 10(52,6) 2(28,6) 5(71,4)  3(100) 2 (50,0
Mejoria o respuesta parcial 15(32,6) 10(31,3) 5(35,7) 3(23,1) 2(20,0) 1(33,3) 10(38,5) 8(42,1) 2(28,6) 2(28,6) 0 (0,0 2(50,0)
Recurrencia o falla terapéutica 4(8,7) 2 (6,3) 2(14,3) 1(7,7) 1(10,0) 0 (0,0) 3(11,5) 1(5,3) 2 (28,6) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Pérdida en el seguimiento 1(2,2) 0 (0,0 1(7,1) 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 1(3,8) 0(0,0) 1(14,3) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0
Anfotericina B, n (%) (n=32) (n=19) (n=13) (n=5) (n=2) (n=3) (n=24) (n=15) (n=9) (n=3) (n=2) (n=1)
Cura 0 respuesta completa 19 (59,4) 13(68,4) 6 (46,2) 1(20,00 1(50,0) 0(0,0) 17 (70,8) 12(80,0) 5 (55,6) 1(33,3) 0(0,0) 1 (100)
Mejoria o respuesta parcial 10 (31,3)  5(26,3) 5 (38,5) 2 (40,0) 0(0,0) 2 (66,7) 6(250) 3(20,00 3(33.3) 2(66,7)  2(100) 0(0,0)
Muerte 1(3,1) 0(0,0) 1(7,7) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(4,2) 0 (0,0) 1(11,1) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Recurrencia o falla terapéutica 1(3,1) 1(5,3) 0 (0,0) 1 (20,0) 1 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Muerte por otra causa 1(3,1) 0(0,0) 1(7,7) 1 (20,0) 0 (0,0) 1(33,3) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Itraconazol, n (%) (n=25) (n=16) (n=9) (n=14) (n=11) (n=3) (n=8) (n=5) (n=3) (n=3) (n=0) (n=3)
Cura 0 respuesta completa 12 (48,0) 9 (56,3) 3(33,3) 8(57,1)  7(63,6) 1(33,3) 3(37.5) 2(40,0) 1(33.3) 1(33,3) 0(0,0) 1(33,3)
Mejoria o respuesta parcial 5(20,0) 3(18,8) 2(22,2) 2(14,3) 1(9,1) 1(33,3) 3(37,5) 2 (40,00 1(33,3) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Muerte 1(4,0) 1(6,3) 0 (0,0) 1(7,1) 1(9,1) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Recurrencia o falla terapéutica 2 (8,0) 0(0,0) 2(22,2) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(12,5) 0(0,0) 1(33,3) 1(33,3) 0 (0,0) 1(33,3)
Pérdida en el seguimiento 5 (20,0) 3(18,8) 2 (22,2) 3(21,4) 2 (18,2) 1(33,3) 1(12,5) 1(20,00 0(0,0) 1(33,3) 0 (0,0 1(33,3)
Otros***, n (%) (n=16) (n=7) (n=9) (n=9) (n=4) (n=5) (n=5) (n=1) (n=4) (n=2) (n=2) (n=0)
Cura 0 respuesta completa 9(56,3) 5(714) 4 (44,9 6(66,7)  3(75,0) 3 (60,0) 1(20,0) 0(0,00 1(250) 2 (100) 2 (100) 0(0,0)
Mejoria o respuesta parcial 3(18,8) 0 (0,0) 3(33,3) 1(11,1) 0 (0,0) 1 (20,0) 2 (40,0) 0 (0,0) 2 (50,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Recurrencia o falla terapéutica 3(18,8) 1(14,3) 2(22,2) 1(11,1) 0(0,0) 1 (20,0) 2(40,00 1(100,0) 1 (25,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Pérdida en el seguimiento 1(6,3) 1(14,3) 0(0,0) 1(11,1)  1(250) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,00 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Total 188 99 89 78 35 43 82 51 31 28 13 15

*Combinacion de antiflngicos incluye, itraconazol y anfotericina B, ambos o0 en combinacién con otros antifingicos como terbinafina, pozaconazol, niconazol, nistatina,
incluyendo SSKI en algunos casos. **Combinacion de antifingicos incluye, itraconazol y anfotericina B, ambos o en combinacién con otros antifiingicos como terbinafina,
pozaconazol, miconazol, nistatina, incluyendo SSKI en algunos casos, y cirugia (artrodesis, sinovectomia, bursectomia o dehibridamiento). ***Otros incluye SSKI o ketoconazol.
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6.8.3. Resultados finales

Hubo diferencias significativas en la respuesta terapéutica entre los dos
grupos (p=0,029). En general, la tasa de cura fue mayor en la infeccién localizada
que la sistémica (63,6% vs. 40,4%). La tasa de mejoria clinica y recurrencia fue
ligeramente mayor en la infeccion sistémica. La tasa de mortalidad para la infeccion
localizada y sistémica fueron 2,0 y 8.1%, respectivamente (Tabla 19). Ocho muertes
ocurrieron en pacientes con osteomielitis y uno con artritis. De estos, seis muertes

ocurrieron en pacientes con VIH y uno con diabetes (todos con osteomielitis).

Tabla 19. Resultados finales del tratamiento en la infeccion localizada y sistémica

Total IIOT;EI?EL%Z o nf_eccién p-
(n=188) (n=99) sistémica (n=89) valort

Respuesta terapéutica, n (%) 0,029

Cura o respuesta completa 99 (52,7) 63 (63,6) 36 (40,4)

Mejoria o respuesta parcial 52 (27,7) 24 (24,2) 28 (31,5)

Recurrencia o falla terapéutica 14 (7,4) 5(5,1) 9(10,1)

LILEES 9(4,8) 2(2,0) 7(7,9)

Pérdida en el seguimiento 10 (5,3) 4 (4,0) 6(6,7)

Muerte por otra causa 4(2,0) 1(1,0) 3(3.4)
Tasa de mortalidad* 4.9% (9/184) 2.0% (2/98) 8.1% (7/86)
Tasa de sobrevida** 90,0% (165/174)  97,9% (92/94)  91,3% (73/80)

+Chi-Cuadrado. *Excluyendo 3 muestras por otras causas. **Luego de excluir las pérdidas en el seguimiento
(10 casos) y 3 muertes por otras causas no relacionadas a la esporotricosis.
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VII.  DISCUSION

El brote actual de esporotricosis humana y felina (Brasil, Argentina, Paraguay,
y Malasia) impulsado por la transmision zoonética de S. brasiliensis sugiere
cambios en los aspectos bioldgicos del hongo, y un incremento de casos con formas
clinicas atipicas de la infeccién (como la esporotricosis osteoarticular), cuyos
cambios podrian estar impulsados por el estado inmune del paciente, presencia de
comorbilidades, exposicion continua al hongo, etc. (1-4,14). Ademas, esto podria
resultar en importantes diferencias en las presentaciones clinicas localizadas o
sistémicas de la infeccion que hasta la fecha no se ha documentado en la literatura
publicada. Asimismo, la evidencia actual puede no ser adecuada para reflejar el
espectro cambiante de la esporotricosis osteoarticular, permitir la identificacién
temprana, aclarar las vias de transmision, establecer un diagnostico diferencial y
realizar el manejo oportuno de los casos. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio que revisa y analiza sistematicamente los datos de 211 casos de la literatura
publicada sobre las manifestaciones osteoarticulares de la esporotricosis, para
evaluar las diferencias en los hallazgos epidemioldgicos y clinicos entre la infeccion
osteoarticular localizada y sistémica. En esta revision sistematica se encontro que
la infeccion osteoarticular sistémica es predominante en pacientes
inmunocomprometidos de areas hiperendémicas de esporotricosis. Esta se
manifiesta principalmente con osteomielitis, afectando a varios huesos diferentes
en individuos con infeccion por VIH. Asimismo, el manejo terapéutico depende de
la naturaleza y la gravedad de la infeccion, con mejores resultados en la infeccién

localizada que la sistematica. Por lo tanto, la infeccion por Sporothrix debe incluirse

47



en el diagnostico diferencial de la inflamacion osteoarticular, en individuos
inmunocomprometidos de areas hiperendémicas de esporotricosis.

En esta revision sistematica, los casos la infeccidon sistémica fue mas
frecuente en los hombres (82%), comparado con las mujeres. En un estudio de
cohorte de 41 casos de osteomielitis causada por Sporothrix, también se encontro
que la infeccidn sistémica o multifocal fue méas frecuente en hombres (76%) (11).
En otra revision de la literatura sobre casos de osteomielitis, también se encontrd
qgue la mayoria de casos ocurrieron entre los hombres (71%) (12). Nuestros
hallazgos también son similares a estudios de otras infecciones flngicas
osteoarticulares, donde la mayoria de los casos ocurrieron en hombres (9,36-38).
Una posible explicacion es la exposicion ocupacional que parece ser predominante
en los hombres (152-154), excepto en el brote de esporotricosis en Brasil y los casos
del Sub-Himalaya-India, donde se ha reportado méas casos en mujeres (155,156).
Por otro lado, la edad promedio en los casos de infeccion localizada fue 5 afios
mayor que los casos de infeccion sistémica. Comparado con otras infecciones
fangicas osteoarticulares (9,36-38), la edad promedio de los pacientes
esporotricosis osteoarticular localizada fue mayor. Probablemente la infeccion
localizada en adultos esta relacionada con las actividades ocupacionales o el trabajo
al aire libre, donde pueden sufrir una implantacion traumatica con material

contaminado con el Sporothrix, y este podria llegar hasta el tejido 6seo o articular.

7.1. Nivel de endemicidad y factores de riesgo

En este estudio, los casos de infeccion osteoarticular sistémica, tenian

mayores probabilidades de ser de areas hiperendémicas, principalmente de Brasil.
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Este hallazgo puede tener varias explicaciones. En primer lugar, desde 1990 Brasil
ha reportado el mayor nimero de casos de esporotricosis humana a nivel mundial
(mas de 7000 casos), donde el 90% de los casos son cutaneas (2,14). En segundo
lugar, Brasil ha reportado el mayor nimero de casos de esporotricosis felina, y una
alta tasa de esporotricosis humana asociada al contacto con gatos, lo que estaria
dando lugar a un creciente aumento de lesiones atipicas (2, 157,158,163). Por
ejemplo, en una serie de 41 casos de esporotricosis osteoarticular de Brasil, la
mayoria de los casos provenian de un area de baja condicién socioecondémica y de
alta transmision de esporotricosis asociada al contacto con gatos, conocido como
“cinturdn de la esporotricosis” (11). Probablemente en estas areas el rasgufio o
mordedura de gatos en individuos inmunocomprometidos, favorece el desarrollo de
una infeccion sistémica, donde el Sporothrix por diseminacion hematdgena podria
comprometer el tejido osteoarticular (1,11,14). En tercer lugar, Brasil tiene una alta
capacidad de vigilancia epidemioldgica y de laboratorio (1,2,14), lo que estaria
permitiendo detectar mas casos de esporotricosis osteoarticular. Finalmente, el S.
brasiliensis es el agente etiol6gico més virulento entre las especies de Sporothrix y
predominante en Brasil, el cual podria causar infecciones atipicas, como fue
reportado previamente (32,158). En otras areas hiperendémicas (como China,
México, Pert y Colombia) (1,152,153,160) donde se han reportado casos aislados
de esporotricosis osteoarticular, es probable que estos casos también presenten
infeccion sistémica, comparado con la infeccion localizada. A pesar de esto, no se
puede descartar que haya casos que fueron diagnosticados, pero no han sido

publicados. Otra posible explicacion es que hay casos que no son diagnosticados,
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probablemente por el desconocimiento de los médicos y que en la literatura no esta

bien clasificado, lo que podria resultar en un subregistro de casos.

7.2. Hallazgos clinicos de la esporotricosis osteoarticular

En el andlisis general de los 211 casos, aunque no encontramos diferencias
significativas en los hallazgos clinicos, los casos de artritis y osteomielitis fueron
méas frecuentes en la infeccion localizada (50,4%) y sistémica (46,0%),
respectivamente. En una revision sistematica de 89 casos de esporotricosis
osteoarticular, la artritis (58%) fue mas frecuente que la osteomielitis (42%) y los
huesos largos fueron mas afectados, pero los autores no diferenciaron el origen de
la infeccion (localizada vs. sistémica) (9). A diferencia de nuestros hallazgos, en las
infecciones osteoarticulares por hongos no-filamentosos, Candida y Aspergillus,
Coccidioides e hifomicetos, la osteomielitis parece ser mas frecuente que la artritis
(35,36). En contraste con la artritis localizada causada por Sporothrix, la artritis por
Candida y Aspergillus se presentan principalmente como el resultado de una
diseminacion hematdgena (infeccion sistémica), sin embargo, hay que considerar
que estas infecciones articulares son poco frecuentes (35,164). Respecto a los
hallazgos de la osteomielitis de origen sistémico, los resultados son consistentes
con la literatura publicada, donde la osteomielitis por Candida y Aspergillus se
presentan principalmente como una infeccion hematogena (35,37,38). En otras
infecciones similares como la hialohifomicosis, faeohifomicosis vy
coccidioidomicosis, los resultados son similares, donde los casos de infeccion
osteoarticular se presentan principalmente con osteomielitis localizada, mientras

que la diseminacion hematdgena es poco frecuente (35). El predominio de la
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osteomielitis de origen sistémico es explicado en la literatura por la presencia de
comorbilidades, coinfecciones, el estado de inmunosupresion y abuso de alcohol
(35-38). Al igual que esto, la osteomielitis de origen sistémico causada por
Sporothrix, podria ocurrir debido a la presencia de estas condiciones subyacentes.
Sin embargo, esto ha sido poco estudiado.

En nuestro estudio, los individuos con infeccion osteoarticular sistémica,
tenian mayores probabilidades de tener infeccidn por VIH. Este hallazgo es similar
a un estudio de osteomielitis debido a Sporothrix, donde la infeccion por VIH se
asocio con la infeccidn osteoarticular sistémica (11). Méas recientemente un estudio
que evalué la coinfeccidn VIH y esporotricosis encontr6 que la presentacion clinica
mas frecuente fue la infeccion sistémica (69,47%), principalmente en Brasil (area
hiperendémica), y entre estos, el recuento medio de células CD4+ fue de 154,07
células/uL (170). Asimismo, se encontrd que entre las formas extracutaneas, la
coinfeccion VIH y esporotricosis fue la mas frecuente en la presentacion
osteoarticular (aunque no se diferencio el origen de la infeccion) (170). La
asociacion entre la infeccion sistémica y VIH y su severidad, también se podria
explicar por el menor tiempo de evolucion de enfermedad (10,8 meses), comparada
con la infeccion localizada (14,7 meses). En otras infecciones fungicas
osteoarticulares, la coinfeccion con VIH es poco frecuente (36,37). Esto podria
deberse a que la infeccidon osteoarticular sistémica causada por Sporothrix, se
estaria comportando como una infeccibn oportunista en pacientes
inmunocomprometidos, principalmente en areas hiperendémicas de esporotricosis,
lo que la diferente de otras infecciones fungicas osteoarticulares. En este estudio

también se encontré que los individuos con infeccion osteoarticular sistémica,
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tenian mayores probabilidades de ocurrir en pacientes con cancer. Estos hallazgos
son similares a los estudios sobre infecciones osteoarticulares causados por
Aspergillus y Candida, donde es predominante la diseminacién hematogena y la
presencia de neoplasias (35-37). Esto evidencia nuevamente que la
inmunosupresion favorece la diseminacion del Sporothrix hasta el tejido
osteoarticular.

Otras comorbilidades como la diabetes y el alcoholismo no se asociaron con
la infeccion osteoarticular sistémica. A diferencia de esto, solo un estudio ha
encontrado que la diabetes favorece la infeccion osteoarticular causada por
Sporothrix en los casos de infeccion sistémica, comparado con la infeccion no
sistémica (166). En otros estudios, la diabetes también fue la principal comorbilidad
en pacientes con infeccidn sistémica (19), y en adultos mayores con esporotricosis
cuténea (167). No hay otros estudios que evalten las comorbilidades en pacientes
con esporotricosis osteoarticular.

Al igual que en otras infecciones fngicas osteoarticulares (37,38, 161), en el
analisis del subgrupo—osteomielitis, encontramos que la infeccién de origen
sistémico afectd a 2 0 mas huesos. Esto se debe a que la infeccidn sistémica es mas
severa y ocurre probablemente en pacientes con VIH, lo que probablemente
favorece la diseminacion del Sporothrix al tejido 6seo, produciendo osteomielitis
en varios huesos. Otra posible explicacion es que entre los casos de VIH y
esporotricosis mas del 60% son infecciones de origen sistémico (170), tienen bajos
recuentos de CD4+ (44,165,170) y alta probabilidad de ser hospitalizados (43), lo
cual favorece la osteomielitis en maltiples huesos, como resultado de una infeccion

severa.
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En el andlisis del subgrupo-artritis, encontramos que la oligoartritis o
poliartritis fue mas frecuente en la infeccion de origen sistémico y era menos
probable que ocurra en la rodilla. A diferencia de esto, aproximadamente mas de la
mitad de los casos de artritis por Aspergillus y Candida se manifiestan afectando
una sola articulacion, a pesar que el mecanismo mas comun para el desarrollo de la
artritis es la diseminacion hematdgena (35,164). Asimismo, encontramos que la
infeccion sistémica se asocié con los pacientes con cancer. Esto se debe a que el
estado de inmunosupresion favorece la infeccion sistémica, afectando a varias
articulares, como ocurre en la osteomielitis y otras infecciones flngicas

osteoarticulares (35,164).

7.3. Hallazgos de diagnostico de laboratorio

Actualmente, las pruebas para diagnosticar la esporotricosis incluyen la PCR,
el test de ELISA, el cultivo, el estudio histopatolégico, examen directo y la prueba
cutanea de la esporotricina (2,14,44,45). Sin embargo, el cultivo de hongos sigue
siendo el gold estandar para diagnosticar la esporotricosis (2,45). En este estudio,
se encontrd que el Sporothrix fue mas frecuentemente aislado a partir de muestras
de lesion cutanea, tanto en la infeccion localizada como la sistémica y liquido
sinovial en la infeccion localizada. A pesar de esto es importante resaltar que hubo
una alta variabilidad en las muestras utilizadas, desde muestras de lesion cutanea
hasta combinaciones de diferentes muestras clinicas (muestras de biopsia sinovial,
liquido sinovial, hemocultivo, etc.). Debido a esto, nuestros hallazgos resaltan la
importancia del cultivo a partir de diferentes muestras clinicas, antes de iniciar la

terapia antifangica. Por otro lado, debido a su bajo costo y alta eficacia, el cultivo

53



de hongos se puede realizar en laboratorios desde el primer nivel de atencion hasta
establecimientos de salud de mayor complejidad, pero su principal limitacién es
gue no se puede identificar la especie aislada (2,45). A diferencia de esto, la PCR
es un método eficiente y de alto costo para aislar e identificar el Sporothrix, pero su
uso esta restringido a centros de mayor complejidad.

En esta revision sistematica, en la mayoria de los reportes casos, el Sporothrix
no habia sido tipificado a nivel de especie. Solo encontramos ocho casos de
esporotricosis osteoarticular causados por S. brasiliensis, todos reportados en
Brasil. Esto se debe a que, recientemente, desde el afio 2007 se ha identificado por
métodos moleculares que el S. schenckii (sensu stricto), S. brasiliensis, S. globosa
y S. lurie son las especies clinicamente relevantes (24-27). Ademas, entre los casos
reportados en los Gltimos 10 afios, tampoco habian tipificado la especie de
Sporothrix. Esto podria deberse a que los reportes usualmente son incluidos de la
practica clinica, donde no necesariamente se disponen de métodos moleculares y
genéticos para identificar al hongo. Esto muestra la necesidad de mas estudios
clinicos para para identificar las especies Sporothrix asociados a la infeccion

osteoarticular sistémica y localizada.

7.4. Tratamiento y resultados clinicos

En esta revision sistematica, encontramos que, a través de tiempo, la
combinacién de antiflngicos y la monoterapia con anfotericina B fueron las drogas
mas comUnmente utilizadas para tratar los casos de esporotricosis osteoarticular,
tanto para la infeccion sistémica como localizada. Posteriormente con el ingreso del

itraconazol a partir de 1992, es incluido en las guias para el diagndstico y

54



tratamiento de las diferentes formas de esporotricosis cutanea y extracutanea
(21,171).

La guia de la IDSA-2007 y la guia de Brasil-2022, recomiendan para
esporotricosis osteoarticular el tratamiento con itraconazol al menos 12 meses o la
AmB, rara vez la terbinafina (21,171). Asimismo, después de una respuesta
favorable a la AmB, la terapia puede cambiarse a itraconazol (21). La evidencia
para la guia de la IDSA se basa en cuatro estudios, dos de ellos con 15 pacientes
cada una (74,138,168,169). A diferencia de la guia de Brasil, donde las
recomendaciones se centran principalmente en el itraconazol tanto para pacientes
inmunocompetentes como inmunocomprometidos (171). Entre 188 casos de
esporotricosis osteoarticular, encontramos que para la infeccién localizada y
sistémica los tratamientos més utilizados fueron la combinacion de 2 o mas
antifungicos, seguido de la combinacion de antifingicos mas la cirugia,
monoterapia con anfotericina B o itraconazol y otros antifingicos. Al igual que
estos hallazgos, en estudios sobre otras infecciones flngicas osteoarticulares, el
tratamiento con antifungicos mas cirugia son los mas cominmente utilizados (36—
38). Cabe resaltar que la cirugia solo es utilizada en los casos mas complicados para
mantener la estructura 6sea o articular. Como en los estudios sobre otras infecciones
fangicas osteoarticulares (9,11,36-38), encontramos que el tratamiento con
itraconazol o anfotericina B fueron menos utilizados. Esto podria deberse a que
incluimos casos desde el afio 1950 a 1992, afios donde ain no se disponia del
itraconazol, ni guias para el tratamiento de la esporotricosis cutdnea y
osteoarticular. Por otro lado, la eleccion del tratamiento puede variar en funcion a

la severidad de la infeccion, la localizacion de la lesion, el tipo de lesion, y otros
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factores externos. Por consiguiente, en ausencia de ensayos aleatorizados y
controlados para el tratamiento de la esporotricosis osteoarticular y en base a los
hallazgos de esta revision sistematica son necesarios mas estudios, diferenciando el
tipo de tratamiento segun el origen de infeccidén (localizada y sistémica) y la
manifestacion clinica como osteomielitis y artritis.

Casi el 50% de los casos que recibieron una combinacion de antifingicos
tuvieron cura clinica, principalmente los pacientes con infeccion sistémica con
osteomielitis. Asimismo, mas del 50% de los pacientes con infeccién localizada
(con osteomielitis o artritis) tratados con antifingicos mas cirugia tuvieron cura
clinica. Al igual que nuestros hallazgos, entre los pacientes con osteomielitis
causada por Aspergillus, hay una reduccién en la recurrencia de la osteomielitis
después del tratamiento con antifingicos mas cirugia (37). La tasa de cura fue
mayor con la combinacién de antifingicos para los casos de osteomielitis de origen
sistémico, comparado con las otras estrategias de tratamiento. Esto probablemente
se debe a la gravedad de la osteomielitis, principalmente en los pacientes
inmunocomprometidos, y al compromiso de las lesiones en varios huesos afectados,
gue no responden facilmente al tratamiento con un solo antifingico. También es
importante resaltar que la tasa de cura fue méas alta con la monoterapia con
anfotericina B en los casos de artritis localizada (lesion menos grave), Si
comparamos con las otras estrategias de tratamiento. Por lo tanto, se puede justificar
la monoterapia con anfotericina B en los casos de artritis localizada. La tasa de cura
con la monoterapia con itraconazol fue similar a la tasa de cura con la combinacién
de antiflngicos y la combinacion de antifingicos mas cirugia, entre los casos de

osteomielitis localizada. Hasta la fecha, no existen estudios aleatorizados o

56



controlados que evaluen los resultados de la terapia antifingica combinada o terapia
antifngica mas cirugia, y monoterapia con anfotericina B en pacientes con
esporotricosis osteoarticular. Dada la naturaleza de este estudio, no es posible sacar
conclusiones definitivas sobre los resultados clinicos de la combinacion de
antifangicos o la combinacion de antifingicos mas cirugia y la monoterapia con
anfotericina B, ya puede haber un sesgo a la hora de informar los casos notificados
con éxito al tratamiento, y también existe una tendencia a informar los casos que
son dificiles de tratar. Finalmente, la recurrencia o falla terapéutica fue poco
frecuente. Esto probablemente esté relacionado con el abandono al tratamiento,
como se observa en pacientes con osteomielitis por Candida (38).

No se pudo estimar el tiempo medio de tratamiento por la heterogeneidad
de los antiflngicos utilizados, y porque la variable no estaba disponible en todos
los casos 0 hubo un cambio de tratamiento. La guia de la IDSA recomienda un
minimo de 12 meses de tratamiento con itraconazol 0 AmB para esporotricosis
osteoarticular (21). Este rango de tiempo se basé en la opinion de expertos y no en
una revision sistematica, ni en estudios aleatorizados o controlados, debido a esto,
la duracion del tratamiento podria variar dependiendo de la severidad de la
infeccion, el estado del paciente y el antifingico utilizado. Ademas, estas
recomendaciones no abordan los beneficios de la cirugia al tratamiento con
antifungicos en los casos mas complicados, que puede reducir la tasa de recaida o
mejorar la respuesta terapéutica, tal como fue reportado en estudios sobre otras
infecciones flangicas osteoarticulares. La guia de la IDSA tampoco proporciona
recomendaciones sobre el uso de antifingicos en pacientes con infeccion

osteoarticular localizada y diseminada (21), y menos en pacientes con osteomielitis
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o artritis, cuyo tratamiento puede depender de la gravedad de estas manifestaciones
clinicas.

En esta revisidn sistematica, la tasa general de cura fue mayor en la infeccion
localizada que la sistémica (Tabla 16). La menor tasa de cura en la infeccion
sistémica probablemente este asociado con el alto porcentaje de infeccion por VIH,
cuyos pacientes no se adhieren al tratamiento, presentan condiciones mas graves
que requieren ingreso hospitalario y largos periodos de seguimiento. Por otro lado,
la tasa de mortalidad de la esporotricosis osteoarticular es baja, si comparamos con
otras infecciones flngicas osteoarticulares (9,36-38,161). Ademas, la tasa de
mortalidad fue ligeramente mas alta en la infeccion sistémica que la infeccion
localizada (8,1% vs. 2,0%). Una posible explicacion es que la severidad de la
esporotricosis osteoarticular es baja, porque usualmente es una infeccion
subcutanea, mientras que otras infecciones flngicas osteoarticulares son mas
severas porque ocurren predominantemente en pacientes con inmunosupresion o
comorbilidades (9,36-38,161). Al igual que esto, la tasa de mortalidad en los casos
de infeccion sistémica podria ser explicada por la asociacion con la infeccion por
VIH, ya que casi todas las muertes ocurrieron en pacientes con osteomielitis y VIH
(seis casos). De igual forma, la supervivencia en los pacientes con esporotricosis
osteoarticular llega hasta el 90%, si comparamos con las infecciones

osteoarticulares por otros hongos (90.8%) (36).

7.5. Limitaciones y fortalezas del estudio

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, no se disponia de

datos sobre los factores de riesgo, el tratamiento y el resultado clinico en todos los
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casos incluidos. Asimismo, en algunos paises considerados hiperendémicos como
Per(, China y México se reportaron pocos casos de esporotricosis osteoarticular.
Eso no significa que no existan otros posibles casos de esporotricosis osteoarticular,
sino mas bien no se publicé o debido al desconocimiento de los hallazgos clinicos,
no pudieron ser diagnosticados. También es importante resaltar que la revision de
casos publicados puede verse afectada por sesgos de publicacién como la tendencia
a informar casos tratados con éxito. Por consiguiente, los casos incluidos en este
estudio no necesariamente representan el total de casos de esporotricosis
osteoarticular. En segundo lugar, existe una alta heterogeneidad en la informacion
de los casos porque recopilamos diferentes fuentes de informacién. Por
consiguiente, la calidad de los datos puede verse afectada por las definiciones no
estandarizadas de casos de esporotricosis osteoarticular (infeccion localizada y
sistémica), y la precision de los datos reportados, ya que fue dificil recuperar
informacidn precisa sobre el resultado clinico, que no siempre se describia con
suficiente detalle. En tercer lugar, incluidos reportes de casos desde el afio 1950,
desde cuando habia evidencia limitada sobre el diagndstico y el uso los agentes
antifungicos, y no habia guias de préctica clinica para la esporotricosis. Debido a
esto, la informacidn del esquema de tratamiento y su duracion fueron muy variados
y no permitieron hacer comparaciones estadisticas. En cuarto lugar, dado que no
existen estudios comparativos sobre la esporotricosis osteoarticular, esta revision
sistematica incluye principalmente de reportes y series de casos, que usualmente se
consideran investigaciones de baja calidad y alto sesgo de sesgo. Para minimizar
esta limitacion, hemos evaluado la calidad de los articulos utilizando la lista de

verificacion de Murad et al. (55), donde el 67, 30 y 3% de los articulos incluidos
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eran de alta, media y baja calidad, respectivamente. Dabo que incluimos articulos
de calidad media y baja, los hallazgos de este estudio podrian resultar en un posible
sesgo al momento de sacar conclusiones principalmente sobre los factores de
riesgo, el tratamiento y los resultados clinicos, ya que varios estudios no disponian
de esta informacion y muchos resultados clinicos solo mostraban mejoria clinica.
En quinto lugar, el pequefio tamafio de muestra en las series de casos y el estudio
de cohorte incluidos, y la heterogeneidad de los casos notificados hacen que sea
dificil generalizar los hallazgos o sugerir causalidad. Finalmente, es importante
reconocer que esta revision sistematica de informes/series de casos no puede
ubicarse en la parte superior de la jerarquia de una piramide de evidencia cientifica
(que representa la validez), porque la certeza de la evidencia es baja; ya que depende
del disefio de los estudios incluidos, su riesgo de sesgo, asi como otros factores
como la imprecision, la indireccion, la inconsistencia y la probabilidad de sesgo de
publicacion.

A pesar de estas limitaciones, este estudio es la recopilacion mas grande y el
analisis mas detallado de los casos de esporotricosis osteoarticular. A diferencia de
la literatura publicada con 89 casos, en el presente estudio se incluyeron 211 casos
de esporotricosis osteoarticular. Asimismo, realizamos analisis ajustados para
evaluar las diferencias en los hallazgos epidemioldgicos y clinicos e hicimos una
descripcion detallada de los tipos de tratamientos utilizados entre la infeccion
osteoarticular sistémica y localizada para mejorar nuestro conocimiento sobre la
esporotricosis osteoarticular, que anteriormente no fue descrita en otros estudios.
Por lo tanto, la inferencia de esta revision sistematica se podria utilizar para la toma

de decisiones.
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VIII.

b)

d)

CONCLUSIONES

Los casos de esporotricosis osteoarticular se han reportado en trece paises y
la infeccion osteoarticular sistémica se reporta principalmente en areas
hiperendémicas como Brasil.

La infeccion por VIH y cancer son condiciones subyacentes que favorecen
la infeccion osteoarticular sistémica. Ademas, la osteomielitis de origen
sistémico afecta a 2 0 mas huesos.

El Sporothrix spp. se aisla principalmente a partir del cultivo de muestras
de lesion cutanea y liquido sinovial en la infeccion osteoarticular sistémica,
comparada con la infeccion localizada.

La tasa general de curacion fue mayor en la infeccidn localizada que la
sistémica; y segun la manifestacion clinica, la tasa de curacién con
anfotericina B y la combinacion de antifingicos fue mayor en los casos de
artritis localizada y osteomielitis sistémica, respectivamente. Dada la
naturaleza de este estudio, la heterogeneidad de los datos y los resultados
observados, no es posible sacar conclusiones definitivas sobre los resultados

clinicos de la combinacion con antifungicos y la anfotericina B.
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b)

RECOMENDACIONES

En pacientes inmunocomprometidos con esporotricosis se sugiere evaluar
la presencia de lesiones osteoarticulares (osteomielitis o artritis) sobre todo
en areas hiperendémicas de esporotricosis.

Para un diagnostico oportuno de la esporotricosis osteoarticular, se sugiere
realizar el cultivo de muestras de lesién cutanea y liquido sinovial,
principalmente en pacientes con infeccion sistémica.

A pesar que el tratamiento con la combinacién de antiflngicos y la
monoterapia con anfotericina B son bastante utilizados y muestran altas
tasas de curacion, es necesario realizar un ensayo clinico para evaluar la
eficacia de este tipo de tratamiento segln el origen de la infeccidn
(localizada y sistémica) y las manifestaciones clinicas de estas (osteomielitis

y artritis).
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Anexo. PRISMA 2020 checklist
Location
Section and Topic Checklist item where item is
reported
TITLE
Title 1 | Identify the report as a systematic review. 1
ABSTRACT
Abstract 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 5-8
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 9-12
Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 13
METHODS
Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 25,26,27
Information sources Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each source was last 24,25
searched or consulted.
Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 24,25
Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many reviewers screened each record and each report retrieved, whether 27
they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data collection 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, whether they worked independently, any processes for 27,28
process obtaining or confirming data from study investigators, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Data items 10a | Listand define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, | 31
time points, analyses), and if not, the methods used to decide which results to collect.
10b | List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made about any missing 28,30
or unclear information.
Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether they worked 31-33
assessment independently, and if applicable, details of automation tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation of results. 33
Synthesis methods 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing against the planned groups 33,34
for each synthesis (item #5)).
13b | Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data conversions. 34
13c | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. 34,35
13d | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence 34,35
and extent of statistical heterogeneity, and software package(s) used.
13e | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression). NA
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. NA
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Location J
Section and Topic Checklist item where item is
__reported
Reporting bias 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 31-33
assessment
Certainty assessment 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 31-33
RESULTS
Study selection 16a | Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the number of studies included in the review, ideally using a flow 37,38
diagram.

16b | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were excluded. 37
Study characteristics 17 | Cite each included study and present its characteristics. 38,39
Risk of bias in studies 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. 41,42
Results of individual 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), 43-55
studies ideally using structured tables or plots.
Results of syntheses 20a | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 43-55

20b | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval) and 43-55

measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, describe the direction of the effect.

20c | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. NA

20d | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. NA
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. NA
Certainty of evidence 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. NA
DISCUSSION
Discussion 23a | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 56-67

23b | Discuss any limitations of the evidence included in the review. 68-70

23c | Discuss any limitations of the review processes used. 68-70

23d | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 71,72
OTHER INFORMATION
Registration and 24a | Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the review was not registered. NA
protocol 24b | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. NA

24c¢ | Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. NA
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review. No hubo
Competing interests 26 | Declare any competing interests of review authors. NA
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. . Item o Location J
Section and Topic # Checklist item where item is
__reported
Availability of data, 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; data extracted from included studies; data used for all analyses; NA
code and other analytic code; any other materials used in the review.
materials
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Anexo: Ficha de recoleccién de informacién

Proyecto: Diferencias en los hallazgos epidemiol6gicos y clinicos entre la infeccion osteoarticular exégena
y enddgena causada por Sporothrix: Una revision sistematica de datos de participantes individuales

Cadigo del caso (ID):
Datos del caso:

a. Nombre del Hospital:
b. Afo:

c. Idioma:

Caracteristicas Demograficas del caso:
a.Sexo: M () F( )

b. Edad: afios
c. Pais de residencia: No especifica ( )
d: Ocupacion: No se sabe ()

Caracteristicas epidemiologicas

Factor de riesgo:

a. Inoculacién traumatica con material vegetal: Si( ) No( ) Nosesabe( )
b. Contacto congatos: Si( ) No( ) Nosesabe( )

c. Contacto con gatos con esporotricosis: Si( ) No( ) Nosesabe( )

d. No describe factor de riesgo: Si ()

e. Otro factor de riesgo: Especificar
Variables clinicas

Origen de la infeccion:

a. Infeccion exdégena o primaria: Si( ) No( )
b. Infeccion enddgena o esporotricosis diseminada: Si () No( )
Si la respuesta es “Si” incluya los 6rganos donde se aisl6 el hongo:

c. No especifica o desconoce: Si( ) No( )

Manifestacion clinica:
a. Osteomielitis: Si( ) No( ) Localizacion:

b. Artritis: Si( ) No( ) Respuesta "Si" revisar: Monoartritis () Poliartritis ()
Localizacién:

c. Tenosinovitis: Si () No( )

Localizacién:

d. Bursitis: Si () No( )

Localizacién:

e. No especifica: Si () Comentario:
Tiempo de evolucion de la enfermedad hasta el diagnéstico: (dias)
Estructuras osteoarticulares comprometidas:

a. Para osteomielitis y tenosinovitis: Huesos lagos () Huesos cortos () Huesos planos ()
b. Para artritis: Rodilla( ) Mufieca( ) Tobillo( ) Hombro( ) Cadera( )

c. Para poliartritis: Rodilla () Mufieca( ) Tobillo( ) Hombro( ) Cadera( )
Comentarios:

d. Huesos infectados: Un hueso infectado () Dos huesos infectados () >3 huesos infectados ()
d. Para bursitis: Bursa olecranum () Bursa prepatelar () Bursa suprapatelar ()
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e. No especifica: Si () Comentario:

Comorbilidades

a. Infeccion por VIH: Si () Recuento de CD4+: No( ) Nosesabe (
b. Diabetes: Si () Mas detalles: No( ) Nosesabe ()

c. Cancer: Si () Especificar No( ) Nosesabe( )

d. Enfermedad autoinmune: Si () Especificar: No( ) Nosesabe( )
e. Alcoholismo: Si( ) No( ) Nosesabe ( )

f. Enfermedad renal: Si () Especificar:_ No( ) Nosesabe ( )

Alcoholismo: Consumo croénico o periodico de alcohol, caracterizados por la imposibilidad de controlar

la ingesta, frecuentes episodios de intoxicacion (definicion WHO).

Diagnéstico:

Prueba de diagnéstico:

a. Estudio micoldgico: Si( ) No( )

b. Estudio histopatolégico: Si( ) No( )
c.Los2examenes: Si( ) No( )

Muestra clinica:

a. Liquido sinovial: Si( ) No ()

b.Biopsia:Si( ) No( )

c. Muestra seropurulenta de lesion cutdnea: Si( ) No( )
d. Muestras de tejido éseo: Si( ) No( )
e. 2 0 mas muestras clinicas () Especificar:
Resultado del cultivo -- aislamiento del Sporothrix:  Si( ) No( )

Especie aislada: S. schenckii () S. brasiliensis () S.globosa( ) Sporothrixspp. ()
Resultado del estudio histopatolégico: Positivo () Negativo ()

Tratamiento:

a. Itraconazol: Si( ) No( ) Dosis/dia:
b.SSKI:Si(  )No( ) Dosis/dia:
c. AnfotericinaB: Si( ) No( ) Dosis/dia:

d. Otros antifungicos: Si( ) No( ) Nombre: Dosis/dia:
e. No recibi¢ tratamiento: () Especificar:
Duracién del tratamiento: (meses)

Resultado del tratamiento:
Cura:( ) Mejoriaclinica( ) Fallaterapéutica ( ) Pérdida durante el seguimiento (
Comentario sobre el tratamiento:

)

Falla terapéutica: Se define como la no respuesta al tratamiento al
menos por 12 meses 0 méas (recomendacion estandar).

Tratamiento previo con inmunosupresores:

a. Corticoides: Si( ) No( )  Nombre: Dosis/dia:
b.Otros: Si( ) No( )  Nombre: Dosis/dia:
Definiciones:

a) Criterios de inclusion y exclusion de los casos: Los casos de infeccidn osteoarticular

causada por Sporothrix y los casos de esporotrichosis diseminada con afectacion
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osteoarticular confirmado por laboratorio, mediante andlisis histopatologico o el
aislamiento del Sporothrix en un cultivo de hongos de muestras clinicas (liquido sinovial,
exudado purulento) o tejidos (piel, hueso, etc.) seran incluidos en este estudio. Si existieran
dudas para incluir un caso se discutiran con el asesor (ALLC) y el investigador (MCRS).
Se excluiran reportes de casos sin confirmacion de laboratorio (cultivo de hongos o estudio
histopatolégico), sin detalles clinicos completos y articulos solo con resimenes.

b) Definicion de caso: Los casos de esporotricosis osteoarticular serén clasificados como
infeccion osteoarticular si ellos tienen una lesion de las estructuras osteoarticulares,
incluyendo, osteomielitis, artritis, bursitis y/o tenosinovitis con o sin afectacion de los
huesos, o multiples huesos afectados.

c) Infeccion exdgena. Pacientes en los que la infeccién osteoarticular causada por Sporothrix
se presenta acompafiada de lesiones linfocutaneas o cutaneo fijas. También incluye en este
grupo, aquellos pacientes en los que la infeccion osteoarticular causada por Sporothrix se
presenta como una infeccién aislada (osteomielitis, artritis, bursitis y/o tenosinovitis), sin
compromiso de lesiones linfocutaneas, cutaneo fijas, diseminadas o multifocales.

d) Infeccién enddgena. Pacientes con esporotricosis diseminada o multifocal, incluyendo
afectacion ostoarticular.

e) Estudio histopatolégico positivo. Estudio histopatologico positivo se define cuando la
biopsia tefiida con PAS se puede observar levadura, mientras que en la tincién de Grocott
se observan las levaduras en forma de cigarro. Esto se podria acompafiar de una reaccion
supurativa o granulomatosa, con microabscesos necroticos centrales rodeados de
histiocitos epitelioides, al mismo tiempo rodeados de células plasmaticas y linfocitos,
principalmente en las lesiones dérmicas. el interior los abscesos, principalmente en la
esporotricosis cutanea fija. Los cuerpos de asteroides se observan mejor con PAS (Arenas
etal., 2018).1

1 Arenas et al. Sporotrichosis: From KOH to Molecular Biology. J. Fungi. 2018;4:62.
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Anexo. Reportes de casos y series de casos de esporotricosis osteoarticular recuperados de la literatura

Edad Origen de Manifestacion

Autor, afio (Ref.), # caso Afio Sex (afios) Pais infeccion clinica Especie
al-Tawfiq et al., 1998 (55) 1998 Masculino 47 USA Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Altner y Turner, 1970 (13), case 1 1968 Masculino 60 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Altner y Turner, 1970 (13), case 2 1965 Femenino 57 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Altner y Turner, 1970 (13), case 3 1963  Masculino 60 USA Sistémica 'c?;rtte:ci)trir?i)ellitis S. schenckii
Altner y Turner, 1970 (13), case 4 1967 Masculino 54 USA Localizada Bursitits S. schenckii
Altner y Turner, 1970 (13), case 6 1967 Masculino 44  USA Localizada  Sinovitis S. schenckii
Amirali et al., 2020 (58) 2020 Masculino 56  Sudafrica Localizada  Artritis S. schenckii
Appenzeller, 2006 (16), caso 1 2006  Masculino 35  Brasil Localizada 'c?;rtg(;t:]:iglitis S. schenckii
Appenzeller, 2006 (16), caso 2 2006  Masculino 47  Brasil Localizada  Artritis S. schenckii
Arenas et al., 1984 (59) 1984  Masculino 51  Mexico Sistémica Acrtritis S. schenckii
Aronowitz et al., 2017 (40) 2017  Masculino 89 USA Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Atdjian et al., 1970 (18) 1970  Masculino 37 USA Sistémica Tenosinovitis S. schenckii
Badley et al., 1996 (39) 1985 Masculino 49 USA Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Barbaryan et al., 2018 (69) 2018  Masculino 33 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Biancardi et al., 2016 (34), caso 1 2016 Masculino 36 Brasil Sistémica Osteomielitis S. brasiliensis
Biancardi et al., 2016 (34), caso 2 2016 Masculino 25  Brasil Sistémica Osteomielitis S. brasiliensis
Biancardi et al., 2016 (34), caso 3 2016 Masculino 45  Brasil Sistémica Osteomielitis Sporothrix spp.
Bonifaz et al., 1989 (60) 1989  Masculino 57  Mexico Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Bustamente et al., 2009 (61) 1999 Femenino 30 Peru Sistémica Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 1 1991  Masculino 68 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 2 1991 Masculino 62 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 3 1991 Masculino 35 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 4 1991 Masculino 43 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 5 1991  Masculino 57 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 6 1991 Masculino 84 USA Sistémica Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 7 1991  Masculino 26  USA Localizada  Artritis S. schenckii
Calhoun et al., 1991 (62), caso 8 1991 Masculino 66 USA Sistémica Artritis S. schenckii
Campos-Marcias et al., 2006 (63) 2006  Masculino 74 Mexico Localizada E)usrtsict)gielitis Y S. schenckii
Castro et al., 1980 (64) 1980 Masculino 26  Brasil Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Chang et al, 1984 (65), Caso 1 1982  Masculino 56 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Chang et al, 1984 (65), Caso 2 1984 Femenino 77  USA Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Chang et al, 1984 (65), Caso 3 1982  Masculino 71 USA Localizada Bursitits S. schenckii
Chavez et al., 2007 (66) 2007  Femenino 78 Mexico Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Chowdhary et al., 1991 (67) 1991 Masculino 49 USA Localizada ﬁ‘ur:;:?lz y S. schenckii
Comstock et al., 1975 (68), caso 3 1975 Masculino 40 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Comstock et al., 1975 (68), caso 4 1975 Masculino 45 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Crout et al., 1977 (17), caso 1 1964 Femenino 64 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Croutetal., 1977 (17), caso 2 1964 Masculino 51 USA Sistémica Artritis S. schenckii
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Anexo. Reportes de casos y series de casos de esporotricosis osteoarticular recuperados de la literatura

Edad Origen de Manifestacion

Autor, afio (Ref.), # caso Afio Sex = Pais ) - . Especie
(afios) infeccion clinica
Crout et al., 1977 (17), caso 3 1977 Masculino 60 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Crout et al., 1977 (17), caso 4 1977  Femenino 67 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Croutet al., 1977 (17), caso 5 1977 Masculino 54 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Croutet al., 1977 (17), caso 6 1977  Masculino 25 USA Sistémica Artritis S. schenckii
Crout et al., 1977 (17), caso 7 1977  Masculino 50 USA Sistémica Artritis S. schenckii
Ferreira et al., 2014 (70) 2014  Masculino 35  Brasil Localizada  Osteomielitis S. schenckii
de Carvalho et al., 2014 (71) 2014  Femenino 48  Brasil Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Dehart et al., 1995 (72) 1987  Masculino 56 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Dehaven et al., 1972 (73) 1972 Masculino 4 USA Localizaga ~ AMIntsy . schenckii
o tenosinovitis ’
Downs et al., 1989 (74) 1989  Masculino 59 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Duran et al., 1957 (75) 1957 Femenino 24 USA Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Edwards et al., 2000 (76) 2000 Masculino 43  USA Sistémica Artrlt_ls v S. schenckii
tenosinovitis
Eustace et al., 2013 (46) 2013 Femenino 39 Brasil Sistémica Osteomielitis Sporothrix spp.
Fisher et al., 1978 (47) 1978 Masculino 34 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Freitas et al., 2015 (50) 2015 Masculino 61 Brasil Sistémica Osteomielitis S. brasiliensis
Freitas et al., 2012 (49) 2012  Femenino 46  Brasil Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Friedman et al., 1983 (77), Caso 3 lfgg(; Femenino 64 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Friedman et al., 1983 (77), Caso 4 1f§g0 Masculino 60 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Friedman et al., 1983 (77), Caso 5 1195’876 Femenino 67 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Friedman et al., 1983 (77), Caso 6 13;370 Masculino 54 USA Localizada  Artritis S. schenckii
Friedman et al., 1983 (77), Caso 7 lfgg(; Masculino 25 USA Sistémica Artritis S. schenckii
Friedman et al., 1983 (77), Caso 8 1f§g0 Masculino 52 USA Sistémica Acrtritis S. schenckii
Friedman et al., 1983 (77), Caso 9 1195’876 Masculino 50 USA Sistémica Artritis S. schenckii
Gladstone et al., 1971 (52) 1966 Masculino 49 USA Sistémica Osteomielitis S. schenckii
Gomes et al., 2015 (78) 2015 Femenino 20  Brasil Sistémica Osteomielitis S. brasiliensis
Gordhan et al. 2001 (79) 2001 Masculino 60  Sudéafrica Sistémica Artritisy S. schenckii
osteomielitis
Artritis,
Gottlieb et al., 2003 (80) 2003 Masculino 49 USA Sistémica tenosinovitis y S. schenckii
bursitis
Govender et al., 1989 (81), caso 1 1989  Masculino 8 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Govender et al., 1989 (81), caso 2 1989 Masculino 29 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Govender et al., 1989 (81), caso 3 1989  Masculino 50 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
Govender et al., 1989 (81), caso 4 1989 Masculino 27 USA Localizada  Osteomielitis S. schenckii
- N Artritis y "
Gullberg et al., 1987 (82) 1987  Masculino 50 USA Sistémica sinovitis S. schenckii
Gutierrez-Galhardo et al., 2010 . . Rt Osteomielitis y .
(83), caso 2 2012 Masculino 47  Brasil Sistemica . S. schenckii
Hageman P, 1968 (84), caso 1 1968 Masculino 64 USA Localizada ~ Tenosinovitis S. schenckii
Hageman P, 1968 (84), caso 2 1966 Femenino 58 USA Localizada  Tenosinovitis S. schenckii
Hageman P, 1968 (84), caso 3 1966 Masculino 65 USA Localizada  Tenosinovitis S. schenckii
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Anexo. Reportes de casos y series de casos de esporotricosis osteoarticular recuperados de la literatura

Autor, afio (Ref.), # caso
Halverson et al., 1985 (85), caso 1
Halverson et al., 1985 (85), caso 2
Hasan SR, 2013 (86)

Hassan et al., 2016 (87)

Hay et al., 1986 (88)

Horsburgh et al. 1983 (89), caso 1
Horsburgh et al. 1983 (89), caso 2
Horsburgh et al. 1983 (89), caso 3

Howell et al., 1998 (90), caso 1
Howell et al., 1998 (90), caso 10
Howell et al., 1998 (90), caso 11
Howell et al., 1998 (90), caso 12
Howell et al., 1998 (90), caso 2
Howell et al., 1998 (90), caso 3
Howell et al., 1998 (90), caso 4
Howell et al., 1998 (90, caso 5
Howell et al., 1998 (90), caso 6
Howell et al., 1998 (90), caso 7
Howell et al., 1998 (90), caso 8

Howell et al., 1998 (90), caso 9
Janes et al., 1987 (91)
Jebson et al., 1990 (92)
Jones N., 1999 (93)

Khan et al., 1983 (94)
Koéter et al., 2006 (95)
Kohler et al., 2007 (96)
Kumar et al., 1984 (97)
Lederer et al., 2016 (12)
Lesperance et al., 1988 (98)
Levinsky et al., 1972 (99)
Lurie HI. 1963 (100), caso 3
Lurie HI. 1963 (100), caso 4
Lurie HI. 1963 (100), caso 5
Mahajan et al., 2010 (101)
Manhart, 1970 (102)

Marroco et al., 1975 (103), caso 2

Afio
1980
1966
2013
2016
1981
1991
1980

1981

1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987
1977-
1987

1987
1987
1999
1981
2001
2007
1984
2015
1981
1970
1963
1963
1954
2010
1969

1975

Sex
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino

Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino

Masculino

Edad
(afios)

45
63
65
56
73
49
35
53
49
58
61
34
61
53
63
30
60
54

83

62
45
66
59
43
66
55
60
39
34
68
50
45
38
25
61

55

Pais
USA
USA
Malasia
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA

USA
USA
USA
Sudéfrica
Sudéfrica
USA
Brasil
USA
USA
USA
USA
Sudéfrica
Sudéfrica
Sudéfrica
India
USA

USA
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Origen de
infeccion
Sistémica
Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Localizada

Localizada

Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica

Localizada

Manifestacion
clinica

Artritis
Osteomielitis
Osteomielitis
Artritis
Tenosinovitis
Artritis
Osteomielitis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis

Artritis
Osteomielitis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis
Osteomielitis
Osteomielitis

Osteomielitis

Acrtritis y
bursitis

Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis

Osteomielitis

Artritis y
bursitis

Artritis

Especie

S. schenckii
schenckii
schenckii

schenckii

S
S
S
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
. schenckii
. schenckii
. schenckii

. schenckii

S

S

S

S

S. schenckii
S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii
Sporothrix spp.
S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii



Anexo. Reportes de casos y series de casos de esporotricosis osteoarticular recuperados de la literatura

Autor, afio (Ref.), # caso

McWilliams et al., 2011 (104)
Mclawhorn et al., 2019 (105)

Mikelsen et al., 1957 (106), caso 10

Mikelsen et al., 1957 (106), caso 11

Moeller et al., 1982 (107)
Mogavero et al., 1991 (108)
Molstad et al., 1978 (109)
Orofino-Costa et al., 2010 (110)
Orofino-Costa et al., 2008 (111)
Ortizetal.,, 1991 (112)
Oscherwitz et al., 1992 (113)

Bueno et al., 2018 (114)

Parker et al., 1970 (115), caso 6
Parker et al., 1970 (115), caso 7
Parker et al., 1970 (115), caso 9
Patange et al., 1995 (116)

Patel et al., 2019 (117)

Pefialoza et al., 1980 (118)
Purvis et al., 1993 (119)

Ramos et al., 2020 (11), caso 1
Ramos et al., 2020 (11), caso 10
Ramos et al., 2020 (11), caso 11
Ramos et al., 2020 (11), caso 12
Ramos et al., 2020 (11), caso 13
Ramos et al., 2020 (11), caso 14
Ramos et al., 2020 (11), caso 15
Ramos et al., 2020 (11), caso 16
Ramos et al., 2020 (11), caso 17
Ramos et al., 2020 (11), caso 19
Ramos et al., 2020 (11), caso 20
Ramos et al., 2020 (11), caso 21
Ramos et al., 2020 (11), caso 22
Ramos et al., 2020 (11), caso 23
Ramos et al., 2020 (11), caso 24
Ramos et al., 2020 (11), caso 25
Ramos et al., 2020 (11), caso 27
Ramos et al., 2020 (11), caso 29

Afio

2011
2019
1946
1957
1982
1991
1978
2010
2008
1991
1992

2018

1970
1967
1970
1995
2019
1978
1993
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

Sex

Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino

Masculino

Femenino

Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino

Masculino

Edad
(afios)

45
47
70
59
68
43
34
31
88
39
38

56

68
58
32
27
41

67
55
44
57
39
49
78
41
68
61
20
52
38
33
16
24
69
44
51
29

Pais
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
Brasil
Brasil
USA
USA

Brasil

USA
USA
USA
USA
USA
Mexico
USA
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil

Brasil
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Origen de
infeccion
Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica

Sistémica

Manifestacion
clinica

Awrtritis
Tenosinovitis

Osteomielitis

Acrtritis y
osteomielitis

Artritis
Osteomielitis
Artritis
Artritis
Artritis
Artritis

Acrtritis
Acrtritis,
osteomielitis y
sinovitis
Acrtritis
Sinovitis
Artritis y
sinovitis
Osteomielitis

Artritis y
osteomielitis

Sinovitis
Artritis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis

Osteomielitis

Especie

S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii

schenckii

schenckii
S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.



Anexo. Reportes de casos y series de casos de esporotricosis osteoarticular recuperados de la literatura

Autor, afio (Ref.), # caso

Ramos et al., 2020 (11), caso 3
Ramos et al., 2020 (11), caso 30
Ramos et al., 2020 (11), caso 31
Ramos et al., 2020 (11), caso 32
Ramos et al., 2020 (11), caso 33
Ramos et al., 2020 (11), caso 34
Ramos et al., 2020 (11), caso 36
Ramos et al., 2020 (11), caso 37
Ramos et al., 2020 (11), caso 38
Ramos et al., 2020 (11), caso 39
Ramos et al., 2020 (11), caso 40
Ramos et al., 2020 (11), caso 41
Ramos et al., 2020 (11), caso 7
Ramos et al., 2020 (11), caso 8
Ramos et al., 2020 (11), caso 9
Rex J., 1992 (120)

Ribeiro et al., 2015 (121)

Riggs et al., 1996 (122)

Saaibi et al., 1996 (123)

Saeed et al., 2019 (124)
Schavinski., 1962 (125)
Sendrasoa et al., 2021 (126)
Serstock et al., 1975 (127)
Sharon et al., 2013 (128)

Shaw et al., 1989 (129)

Shelley et al., 1978 (130)
Shimizu et al., 2017 (41)

Singh et al., 2004 (131)
Solorzano et al., 2015 (132)
Steele et al., 1958 (133)
Stratton et al. 1981 (134), caso 2
Wang et al., 2000 (42)
Weitzner et al., 1977 (135)
Wilson et al., 1988 (136)
Wilson et al., 1967 (137) caso 1
Wilson et al., 1967 (137) caso 2
Wilson et al., 1967 (137) caso 3

Wilson et al., 1967 (137) caso 4

Afio

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
1992
2015
1964
1996
2019
1957
2021
1975
2013
1989
1978
2016
1998
2015
1954
1976
2000
1970
1984
1964
1964
1958

1960

Sex

Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino

Femenino

Edad
(afios)

55
35
18
41
43
55
49
29
38
79
39
31
37
73
77
68

5
56
36
35
58
34
77
53
30
39
72
46
53
48
49
55
49
41
64
51
56

47

Pais
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
Brasil
USA
Brasil
USA
Colombia
USA
Alemania
Madagascar
USA
USA
USA
USA
Japon
Brasil
Peru
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA

USA
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Origen de
infeccion
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Localizada
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica

Localizada

Manifestacion
clinica

Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Osteomielitis
Artritis

Osteomielitis
Artritis

Aurtritis

Artritis, bursitis
y tenosinovitis

Aurtritis

Awrtritis
Artritis y
sinovitis
Osteomielitis
Artritis y
sinovitis
Osteomielitis
Sinovitis
Acrtritis
Aurtritis
Acrtritis
Tenosinovitis
Bursitits
Sinovitis
Sinovitis
Osteomielitis y
bursitis
Osteomielitis

Acrtritis y
osteomielitis

Awrtritis

Especie

Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
S8
S.
S.
S.

S}

schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii
schenckii

schenckii



Anexo. Reportes de casos y series de casos de esporotricosis osteoarticular recuperados de la literatura

Autor, afio (Ref.), # caso

Winn et al., 1993 (138) caso 1

Lynch et al., 1963 (151) caso 1
Lynch et al., 1966 (151) caso 2
Lynch et al., 1968 (151) caso 3
Lynch et al., 1960 (151) caso 4

Winn et al., 1993 (138) caso 3

Winn et al., 1993 (138) caso 4

Winter et al., 1972 (139) caso 1
Winter et al., 1972 (139) caso 4

Winter et al., 1972 (139) caso 5
Xavier et al., 2013 (140)
Yamaguchi et al., 2012 (141)
Yao et al., 1986 (142)
Yocobucci et al., 1986 (143)
Zambrano et al., 2021 (144)
Zhang et al., 1994 (145)
Zhijian C, 1995 (146)

Meek et al., 2022 (147)

Caso no publicado 1
Caso no publicado 2

Caso no publicado 3
Kongwattananon, et al., (148)
Siqueira, et al., (149) casos 1
Siqueira, et al., (149) casos 2
de Sousa, et al., (150) casos 1

de Sousa, et al., (150) casos 2

ND: No disponible

Afio
1993
1963
1966
1968
1960
1988
1993

1957

1972

1969
2013
2006
1982

1981

2021

1994

1995

2022

1994

1994

1944

2023

2017
2016
2016

Sex

Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Femenino
Masculino
Masculino
Masculino
Femenino
Masculino
Femenino
Masculino
Masculino
Femenino

Femenino

Edad
(afios)

51
64
71
51
52

49

65

56
64

60
51
78
29
35
44

9
14
47

42
19

27
62
66
68
78
37

Pais
USA
USA
USA
USA
USA
USA
USA

USA
USA

USA
Brasil
Japon
USA
USA
USA
China
China
USA
Mexico
Mexico
Mexico
Tailandia
Brasil
Brasil
Brasil

Brasil
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Origen de
infeccion
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada

Localizada

Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Localizada
Sistémica
Localizada
Localizada
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Sistémica
Localizada
localizada
Localizada
Sistémica
Localizada
Sistémica
Localizada

Localizada

Manifestacion
clinica

Osteomielitis
Artritis
Otros
Artritis

Awrtritis

Artritis y
tenosinovitis
Acrtritis y
osteomielitis

Acrtritis

Acrtritis,
osteomielitis y
bursitis

Acrtritis
Aurtritis
Aurtritis

Awrtritis

Artritis y
osteomielitis

Tenosinovitis

Artritis y
osteomielitis
Artritis y
osteomielitis

Tnosinovitis

Osteomielitis y
tenosinovitis
Osteomielitis y
tenosinovitis
Osteomielitis y
tenosinovitis

Osteomielitis
Artritis

Osteomielitis
Osteomielitis

Osteomielitis

Especie

S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii
S. schenckii

S. schenckii
Sporothrix spp.
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
S. schenckii
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
Sporothrix spp.
S. schenckii

S. schenckii

S. schenckii
S. schenckii
S. brasiliensis
S. brasiliensis
S. brasiliensis

S. brasiliensis



