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Resumen: El objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de cromomicosis en un periodo de 23 afios en dos hospitales de
referencia del estado Bolivar. Se realiz6 un estudio retrospectivo, mediante la revision de historias clinicas de pacientes con diagnostico
de cromomicosis, registrandose catorce casos de la enfermedad. El 78,6% correspondieron al sexo masculino, en su mayoria agricultores
provenientes de zonas rurales; el 28,6% presentaron lesiones verrugosas. El tiempo de evolucion de las lesiones oscild entre 5 meses y 35
afos. Fonsecaea pedrosoi fue el agente etioldgico aislado en tres (21,4%) de los cuatro pacientes en que las muestras fueron cultivadas. Solo
a dos aislados conservados de F. pedrosoi se les evaluo la sensibilidad in vitro mediante E-test®, demostrandose resistencia a los antifungicos
sistémicos: anfotericina B, 5-fluorocitosina, ketoconazol, fluconazol e itraconazol. Dos pacientes fueron tratados con itraconazol: uno de
ellos mejoro; el otro presentd comorbilidad con micetoma eumicotico y fallecidé. La prevalencia de cromomicosis durante el periodo
estudiado fue baja (0,6 casos/afio), sin embargo esta infeccion representa un problema de salud en el personal de riesgo, principalmente
agricultores y mineros del estado Bolivar, que presentan lesiones verrugosas de evolucion cronica.
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Chromomycosis cases in Bolivar State (1987-2010) and evaluation of the in vitro
sensitivity of two Fonseca pedrosoi isolates

Abstract: The purpose of this study was to determine chromomycosis prevalence during a 23-year period at two reference hospitals of
Bolivar State. A retrospective study was carried out through the revision of clinical case histories of patients with a chromomycosis diagnosis,
registering fourteen cases of this disease. Of these cases, 78.6% corresponded to males, most of them agricultural workers from rural areas;
28.6% presented verrucous lesions. The period of evaluation of the lesions varied between 5 months and 35 years. Fonsecae pedrosoi was
the etiologic agent isolated in three (21.4%) of the four patients whose samples were cultured. Sensitivity was evaluated in vitro in only two
cases through E-test®, showing resistance to systemic antifungals agents: amphotericine-B, 5-fluorocytosine, ketoconazole, fluconazole
and itraconazole. Two patients were treated with itraconazol, one of them improved and the other presented co-morbility with eumycotic
mycetoma and died. Chromomycosis prevalence during the period studied was low (0.6 cases/year); nevertheless, this infection constitutes
a health problem for risk populations, mainly agricultural and mining workers at Bolivar State who present verrucous lesions with a chronic
evolution.
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Introduccion microscopica, las cuales estan presentes en las escamas que

se desprenden del borde activo de la lesion [1,2]. Debe ser

La cromomicosis es una micosis profunda localizada que
afecta la piel y el tejido celular subcutaneo, caracterizada
por la formacion de nodulos, placas aisladas o agrupadas
de superficie irregular, verrugosas o escamosas, con
evidencia tipica de células esclerdticas en la observacion

diferenciada clinicamente de otras entidades cuyas lesiones
cursen con caracteristicas similares [3-5]. Los agentes
causales mas frecuentemente implicados pertenecen a la
familia Dematiaceae: Fonsecaea, Cladophialophora y
Phialophora; estos son saprofitos del suelo, vegetales, humus
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y madera [2,3]. Fonsecaea pedrosoi es el agente aislado
con mayor frecuencia a nivel mundial, sobre todo en zonas
tropicales de América [2]. Cladophialophora carrionii es
el segundo en frecuencia como productor de esta afeccion
a nivel mundial [1] y el primer agente causal en Venezuela
[5,6]. La cromomicosis es una enfermedad endémica, rural,
laboral y familiar, que predomina en las regiones tropicales
y subtropicales [1,3-8], donde inciden factores ambientales
y genéticos [6]. La infeccion se adquiere a través de una
solucion de continuidad o traumatismo cutaneo que se
extiende por contigiiidad, por inoculacion accidental
del hongo en el laboratorio y rara vez por via linfatica o
hematogena [1-3,5,7-9]. Se observa principalmente en
agricultores, campesinos y carpinteros, siendo las lesiones
mas frecuentes en pies y manos [3,9].

En Venezuela, la cromomicosis afecta predominantemente
a las poblaciones rurales mas pobres, dedicadas en su
mayoria a la cria de caprinos. Los hombres adultos son
mas frecuentemente afectados que las mujeres; los nifios y
adolescentes pueden sufrirla también con menor frecuencia,
probablemente por un periodo corto de exposicion al riesgo.
La busqueda de los casos en forma aleatoria en algunas
poblaciones de la zona endémica del estado Falcon permitio
establecer una prevalencia de 16/1000 habitantes [5-7].

Se han establecido tres formas clinicas de la enfermedad:
leve, moderada y severa. La forma leve se caracteriza por
papulas, placas o nodulos, con un didmetro menor de 5
centimetros. En la forma moderada se presentan lesiones
unicas o multiples tipos de placas, nodulos, verrugas o
combinacion de ellas, localizadas en una o dos regiones
contiguas, con un diametro menor de 15 cm. En la forma
severa las lesiones son de cualquier tipo, comprometiendo
regiones cutaneas extensas contiguas o no. La utilidad de
esta clasificacion es orientar sobre la conducta terapéutica y
posible respuesta al tratamiento [5,8,10].

La evoluciéon clinica de la cromomicosis es lenta y
progresiva, llevando a la impotencia funcional de la
zona afectada, pues la infeccion puede ser refractaria a
tratamientos especificos; por ello la tendencia actual es
la combinacion de dos drogas secleccionadas segun la
sensibilidad del hongo [2-4]. Se ha evidenciado un interés
creciente por las pruebas de sensibilidad in vitro a los
antifungicos para levaduras y hongos filamentosos [11-13],
ya que la aparicion de cepas resistentes es un factor que
puede condicionar la falla terapéutica [12]. Las pruebas de
sensibilidad in vitro aportan informacién importante para
seleccionar la mejor opcion terapéutica [12,13].

El estado Bolivar se localiza en el sur de Venezuela, entre
las coordenadas 03°45°55” y 08°26°40” de latitud norte
y 60°16°17” y 67°25°56” de longitud oeste. Su superficie
corresponde al 26,2% del territorio nacional, es decir,
mas de 238.000 km?. Su territorio estd ocupado casi en su
totalidad por el macizo guayanés y su superficie es en general
accidentada; la altitud atenua el clima tropical calido. Limita
al norte con el rio Orinoco, que es el limite natural entre
ésta entidad estatal y los estados Delta Amacuro, Monagas,
Anzoategui y Guarico; al sur con la Republica Federativa

del Brasil; al suroeste el estado Amazonas; al este con el
territorio en reclamacion de la Guayana Esequiba y al oeste
con el estado Apure. En un relieve comprendido por el
escudo guayanés pueden reconocerse tres grandes paisajes:
los de sabanas y montaiias bajas aisladas orinoquenses;
el montanoso dominado por las cumbres tabulares de los
tepuyes, y los valles de los afluentes del Orinoco y las tierras
bajas y en parte sabaneras del Yuruari, limitadas al este por
la serrania del Imataca [14,15].

En el estado Bolivar la cromomicosis es una entidad
infrecuente: se han diagnosticado solo 7 casos desde
1988 hasta el 2004 [16-24]. El objetivo de este estudio
fue describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas
de pacientes con diagndstico de cromomicosis en dos
hospitales de referencia del estado Bolivar, y determinar
la sensibilidad in vitro de dos agentes causales aislados a
los antifungicos sistémicos: anfotericina B, 5-fluocitosina,
itraconazol, ketoconazol y fluconazol, mediante E-test®.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio retro-prospectivo, a través de
la revision del “Boletin Informativo Las Micosis en
Venezuela” [16-24], del registro de historias clinicas y
biopsias del Servicio de Dermatologia del Hospital “Julio
Criollo Rivas”, y de historias clinicas de los pacientes
con diagnostico confirmado de cromomicosis a través de
biopsia y cultivo, en el Hospital Universitario “Ruiz y Paez”
de Ciudad Bolivar, durante el periodo comprendido entre
enero de 1987 a enero de 2010.

Ademas, se evalud la susceptibilidad in vitro a los
antifingicos sistémicos anfotericina B, 5-fluocitosina,
itraconazol, ketoconazol y fluconazol, por Concentracion
Inhibitoria Minima (CIM) mediante el método de Etest®
(AB BIODISK, Solna, Sweden), siguiendo la metodologia
recomendada por el fabricante, en dos aislados de F. pedrosoi
que fueron identificados y conservados en el Departamento
de Parasitologia y Microbiologia de la Escuela de Ciencias
de la Salud de la Universidad de Oriente, Nucleo Bolivar.

Resultados

En el periodo estudiado se diagnosticaron catorce (14)
casos de cromomicosis, donde 78,6% (n=11) correspondie-
ron al sexo masculino; las edades de los pacientes oscilaron
entre 43 y 88 afios. Se observd que el 21,4% (n=3) de los
pacientes procedian del sur del estado Anzoategui y 78,6 %
(n=11) del estado Bolivar; de estos ultimos, el 35,7% (n=5)
provenian de zona rural. El 14,3% (n=2) refiri6 traumatismo
previo. En cuanto a la localizacion de las lesiones, en el
21,4% (n=3) de los casos se ubicaron en el miembro in-
ferior, las cuales abarcaron muslo, pierna y pie en 14,3%
(n=2) de los pacientes; en un 21,4% (n=3) de los pacien-
tes se ubicaron en miembro superior, especificamente en
la mano en 14,3% (n=2) y en el antebrazo en 7,1% (n=1).
La forma clinica mas frecuente fue la verrugosa, la cual se
evidenci6 en el 28,6% (n=4) de los pacientes; también se
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de pacientes con cromomicosis. Hospital Universitario “Ruiz y Paez” y Hospital “Julio

Criollo Rivas”, periodo enero 1987-enero 2010. Ciudad Bolivar, Venezuela.

Afio Eflad Sexo Ocupacion Tlpgrde Locahza_cmn T1empo con Evolucion
(aflos) lesion de las lesiones lesiones

1 1989 51 M Minero Verrugosa - 8 afos -

2 1989 47 M Agricultor - - - -

3 1989 45 F -k - - - -

4 1990 56 M - - - - -

5 1994 44 M - - - - -

6 1995 53 M Agricultor - - - -

. , Miembro inferior ~ .

7 1995 61 F Agricultora Nodulos y placas 35 afios Mejoria
derecho

8 1996 45 M - - - - -

9 1997 74 M Agricultor Placa 173 distal del 3 afos -

antebrazo derecho

10 1997 48 M - - - - -

11 2002 68 M Agricultor Verrugosa Dorso de la mano 8 meses Mejoria
derecha

12 2005 53 M Agricultor Verrugosa** Dorso de la mano 5 afios Fallecio
derecha

13 2006 88 F Del hogar Nodulos y placas Dorso del pie derecho 5 meses -

14 2007 43 M Minero Verrugas™*y Miembro inferior 13 afios Mejoria

nédulos

izquierdo

151

M: Masculino; F: Femenino; *- Se desconoce informacion, ** se aisla y se conserva el agente causal, realizandole el estudio de sensibilidad

in vitro mediante E-test.

document6 extension de las lesiones por continuidad en el
28,6% (n=4) de los casos, restringiéndose a tejidos cuta-
neo y subcutaneo. El tiempo promedio de duraciéon de las
lesiones fue 108 meses (9 afios), con un rango entre 5y
420 meses (35 anos). En todos los casos el diagndstico se
realizé por estudio histopatolégico (n=14; 100%), donde se
evidenciaron hiperplasia epitelial, granulomas macrofagi-
cos, células gigantes y células escleroticas. En solo tres de
los casos hubo registro de cultivo de las lesiones, siendo
F. pedrosoi la unica especie aislada (n=3; 21,4%). El trata-
miento empleado fue itraconazol a dosis de 100 mg diarios,
durante 6 a 18 meses.

La prevalencia de cromomicosis durante el periodo
estudiado fue 0,6 casos por afio. La tabla 1 muestra las
caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas de los pacientes
con cromomicosis en el Hospital “Julio Criollo Rivas”
y en el Hospital Universitario “Ruiz y Paez” durante el

de itraconazol y fluconazol sin presentar evolucion
satisfactoria. El otro paciente presentd comorbilidad con
micetoma eumicotico a nivel del torax y fallecio durante su
hospitalizacion.

Con relacion a la casuistica, en el 64,3% (n=9) de los
casos no se hallaron datos sobre el tratamiento y en el 71,4%
(n=10) de los casos no se documento la evolucion clinica,
ya que la mayoria de los pacientes no asistieron a control y
no se realizaron controles histopatologicos ni micolégicos.

Debido a la naturaleza retrospectiva de este trabajo,
no fue posible extraer mayor cantidad de informacion de
las historias clinicas, pues en su mayoria se encontraban
incompletas y carecian de datos importantes. Esto constituyo

Tabla 2. Resultados de la prueba de sensibilidad in vitro realizada a los dos
aislados de Fonsecaea pedrosoi mediante E-test®.

Concentracion Inhibitoria Minima (pg/mL)

periodo en estudio. En la tabla 2 se muestran los resultados Antifingico . .
. o epe . Aislado A Aislado B

del estudio de sensibilidad in vitro por E-test® en dos de
los agentes aislados, donde se observé resistencia a todos Anfotericina B 32 >32
los antlfung@os evaluados. Estos dos pacientes fueron 5-Fluorocitosina 1 ~32
tratados con itraconazol, ya que la CIM fue menor para este
antiflingico en comparacion con el resto de los antifiingicos Ketoconazol 1 6
probados, y porque produce menos efectos colaterales que Itraconazol 0,50 =32
el ketoconazol. Uno de los pacientes mejor6 clinicamente,

Fluconazol. >256 >256

aunque seis afos antes fue tratado con diferentes dosis
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una gran limitacion desde el punto de vista metodologico.
Es importante resaltar que un nimero importante de
los pacientes de este estudio viven en zonas distantes de
Ciudad Bolivar, lejos de la ubicacion de los dos hospitales
de referencia del estado. Muchos de ellos no regresan a
control debido a la distancia, o son referidos posteriormente
a los centros de salud mas cercanos a su domicilio, para que
sean evaluados y controlados después de la realizacion del
diagndstico.

Discusion

En Venezuela, la cromomicosis ha sido documentada
en todo el territorio nacional. Los estados Falcon, Lara y
Zulia concentran la gran mayoria de los casos descritos
entre 1983 y 2005: 852 de 900 casos (94,66 %) segun los
reportes de los grupos de trabajo en micologia, publicados
a partir de 1985 en los diferentes Boletines “Las Micosis
en Venezuela; en ellos han sido bien descritos los aspectos,
ecologicos, epidemioldgicos, clinicos y de susceptibilidad
familiar de esta entidad en esos estados [25,26], a diferencia
del estado Bolivar, donde la informacion de los pacientes
con cromomicosis es escasa y ha sido poco estudiada, quizas
debido a lo infrecuente de su presentacion.

En contraste con el estado Bolivar, que posee un
ecosistema caracteristico de region humeda-tropical,
(donde el hongo aislado ha sido F. pedrosoi, y la mayoria
de los afectados son agricultores que viven en un clima
calido y humedo, donde la vegetacion predominante es de
tipo sabana y montafosa), en la region noroccidental del
pais, la cromomicosis es una enfermedad endémica. Ocupa
el primer lugar entre las micosis subcutaneas, siendo la
poblacion en riesgo los criadores de caprinos, establecidos
en zonas semidridas de vegetacion xerofila espinosa, que
refieren a menudo traumatismos con espinas de cactaceas,
predominando las lesiones en miembros superiores, donde
el agente involucrado frecuentemente es C. carrionii [25-
27]. En el estado Bolivar, las lesiones predominantes son en
miembros inferiores y habitualmente el paciente no refiere
traumatismos previos.

De manera similar a otras casuisticas, en el estado Bolivar
la cromomicosis predomina en el sexo masculino, en
individuos procedentes del area rural, siendo la poblacion
en riesgo trabajadores agricolas (donde los hombres adultos
estin mas frecuentemente afectados que las mujeres).
Todas las edades pueden verse afectadas, aunque es menos
frecuente en nifios y adolescentes, probablemente debido a
un periodo corto de exposicion al riesgo; la forma localizada
y verrugosa es la presentacion clinica mas comun [6,27-
32]. En este estudio, la edad media fue de 55 afios, con un
rango entre 43 y 88 afios, sin embargo, en otras trabajos
revisados, las edades mas propensas para el desarrollo de la
enfermedad suelen estar entre los 30 a 50 aflos [33,34]. La
mayoria de los casos en esta casuistica se presentaron en el
grupo de mas de 50 afios, similar a otras series [35-41].

Esto demuestra que la distribucion de la cromomicosis
por edad y sexo puede diferir dependiendo la region, al igual

que la localizacion de las lesiones; por ejemplo, en la region
noroccidental de Venezuela se describen con frecuencia
las lesiones a predominio de miembros superiores [25],
similar a Japon y Corea [33,42], mientras que en el estado
Bolivar predominan en miembros inferiores; la incidencia
en hombres y mujeres es similar en Japon y Corea [33,42]
mientras predomina en hombres en las diferentes regiones
de Venezuela [25]. Ademas, se ha descrito mayor frecuencia
de afectacion de la extremidad inferior en varones, mientras
que las extremidades superiores son las mas afectadas en
mujeres [42]. Estas discrepancias podrian estar relacionadas
con las diferencias en el nivel de industrializacion y estilo
de vida.

En este estudio, se demostréo una prevalencia baja de
cromomicosis (0,6 casos/afio) en el estado Bolivar, a
diferencia del estado Falcon, donde la prevalencia de esta
entidad es elevada, demostrandose 15 casos por 1000
habitantes al afio [6], similar al de otras regiones del mundo
[28,29].

Las lesiones se desarrollan usualmente en el sitio de
inoculacioén, como ocurrié en dos de los pacientes de este
estudio. En todos los casos el diagnostico se realiz6 mediante
estudio histopatologico, el cual es util y permite descartar
otras enfermedades [31-33]; sin embargo, una alternativa
con clevada sensibilidad es el estudio microscopico del
material de las escamas y costras, siendo facil y de bajo
costo.

En un estudio de sensibilidad in vitro de hongos
dematiaceos a antiflingicos sistémicos utilizando E-test®,
se demostrod que todas los aislamientos presentaban mayor
sensibilidad in vitro a ketoconazol e itraconazol, sugiriendo
que estos antifungicos podrian ser utilizados como primera
eleccion en el tratamiento de las infecciones producidas por
las especies evaluadas [43]. De manera similar Andrade et
al, evaluaron la sensibilidad de 14 aislados de F. pedrosoi
y demostraron resultados similares para el ketoconazol
[44]; estos investigadores encontraron mayor actividad in
vitro para ketoconazol y terbinafina y menor actividad para
anfotericina B y fluconazol, resultados similares a los del
presente estudio. Esto difiere de los estudios realizados por
De Bedout et al, quienes demostraron un 33% de cepas
resistentes a la anfotericina B, el 58,3% a la 5- fluorocitosina
y el 66,7% para el fluconazol [13]. Probablemente, esas
diferencias observadas en la susceptibilidad son debidas a
la variacién geografica y a que la metodologia empleada
por los autores nombrados anteriormente, para evaluar
la sensibilidad in vitro, fue diferente a la utilizada en el
presente estudio.

No se ha establecido un tratamiento estandar debido
a la ausencia de estudios comparativos y de correlacion
entre actividad in vitro y eficacia clinica. La seleccion de
los antifingicos en la actualidad se basa en los diferentes
informes de casos individuales o series de casos [45-47].
Por ello, es importante el aislamiento del agente causal y
determinar su sensibilidad in vitro, para contribuir a un
mejor conocimiento en la toma de decisiones terapéuticas.
Aln queda mucho por investigar acerca de la correlacion
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de la sensibilidad in vitro e in vivo. El tratamiento de la
cromomicosis, en algunos casos, continiia siendo poco
satisfactorio, en especial para las formas severas [4-60], y
particularmente con uno de los agentes etiologicos mas
comunes a nivel mundial como es F. pedrosoi, el cual es
de dificil manejo desde el punto de vista terapéutico [48].
Sin embargo, el itraconazol generalmente suele ser el
tratamiento de eleccion junto a la cirugia, o combinado
con S-fluorocitosina o anfotericina B [4,49-51]. Se pueden
realizar combinaciones como itraconazol o terbinafina
+ criocirugia, itraconazol + terbinafina, itraconazol y/o
terbinafina + calor local [4,52].

En los 2 casos de este estudio donde se aislo F
pedrosoi, se demostro la resistencia in vitro de este hongo
a los antifungicos sistémicos probados, sin embargo, un
paciente presentd mejoria clinica con el uso de itraconazol,
probablemente debido a que su aislamiento tenia la menor
CIM. De forma similar, en un caso donde se¢ dispuso
de sensibilidad in vitro a los antifungicos, para guiar el
tratamiento de la cromomicosis por £ pedrosoi, el paciente
tuvo una evolucion favorable con el uso de los antifungicos
que mostraron una menor CIM [51], lo cual sugiere que la
mejor estrategia terapéutica en los casos de cromomicosis
puede ser elegida en funcion de los resultados de las pruebas
sensibilidad antifingica.

Se ha descrito mejoria clinica con itraconazol durante 2
afios, sin estudios de sensibilidad, en 7 de 19 pacientes con
cromomicosis que presentaron lesiones severas, a dosis de
200 a 400 mg al dia [37]. Entre los nuevos antifiingicos,
voriconazol y pozaconazol son eficaces frente a hongos
negros productores de micosis profundas, siendo la
alternativa actual en casos de cromomicosis [53-55].

Uno de los pacientes de este estudio recibio dosis previas
de itraconazol junto a un farmaco antagonista de los
receptores H, sin presentar mejoria clinica; es importante
destacar que al administrarse derivados triazdlicos deben
omitirse los farmacos antagonistas de los receptores H,
porque el itraconazol necesita pH acido para ser absorbido
[56,57].

La prevalencia de cromomicosis en este estudio fue
baja, sin embargo, representa un problema de salud en las
personas en riesgo, principalmente agricultores y mineros
del estado Bolivar que presentan lesiones verrugosas de
evolucion cronica. Asimismo, el personal médico debe
realizar un esfuerzo para lograr el aislamiento del agente
causal y solicitar el estudio de sensibilidad in vitro a los
antifungicos de uso sistémico, con el fin de garantizar un
diagndstico precoz y decidir la mejor opcion terapéutica.
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