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RESUMEN

La cromoblastomicosis es una micosis subcutdnea crénica, causada por diversos hongos  Palabras clave:

de la familia Dematiacea. Estos son hongos saprobios que en la naturaleza viven como
mohos y en los tejidos forman estructuras esféricas con septos. En Latinoamérica, las
especies masfrecuentemente encontradas son la Fonsecaeapedrosoiy |a Cladophialophora
carrionii. El tratamiento es un desafio, por la falta de respuesta en algunos casos y la
recidiva en otros, especialmente en las formas extensas y de larga evolucidn.

Se presentan dos pacientes con cromoblastomicosis extensas, por Fonsecaea pedrosoi,
que respondieron de manera favorable a la asociacién de terbinafina e itraconazol a altas
dosis. Esta asociacién ha sido descripta en algunas publicaciones (Dermatol. Argent.,
2012, 18(5): 396-400).

cromoblastomicosis,
terbinafina, itraconazol.

ABSTRACT

Chromoblastomycosis is a chronic subcutaneous mycosis caused by various dematiaceous  Keywords:

fungi, which live as saprobiotic microorganisms in the environment. In Latin America,
the most frequently found species are Fonsecaea pedrosoi and Cladophialophora carrionii.
Treatment is a challenge because of the lack of response in some cases and recurrence in
others, especially in patients with extensive and chronic lesions.

We report two patients with extensive chromoblastomycosis by Fonsecaea pedrosoi,
which responded favorably to terbinafine and itraconazole association at high doses.
This association has been described in some publications (Dermatol. Argent., 2012,
18(5): 396-400).
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Introduccion

El término cromoblastomicosis fue descrito por primera
vez por Terra et dl., en Brasil, en 1922. Deriva del griego,
de la palabra cromos (color), en referencia al pigmento del
hongo."*3 Es una micosis subcutdnea crénica, causada por
hongos pigmentados (familia Dematiacea), cuyo hébitat es
el suelo y las plantas. En Latinoamérica, las especies mds fre-
cuentemente encontradas son Fonsecaea pedrosoi, en zonas
tropicales y subtropicales, y Cladophialophora carrionii, en
dreas de climas secos.'” La primera es la especie que mds fre-
cuentemente estd involucrada en el desarrollo de esta mico-
sis y es la que habitualmente responde en menor medida al
tratamiento. La cromoblastomicosis predomina en hombres
adultos de 30 a 50 afios, inmunocompetentes y trabajado-
res rurales. La infeccién se produce por la introduccién del
microorganismo en la piel a través de un traumatismo, por
lo cual afecta principalmente los miembros inferiores, aun-
que también se han publicado casos en otras localizaciones,
como genitales y nariz.>® Las formas clinicas de cromoblas-
tomicosis son: verrugosas, nodulares, tumorales, en placas o
cicatrizales; la mds frecuente es la variedad verrugosa.'* La
progresion de la enfermedad es lenta, y las lesiones pueden
ser asintomdticas o pruriginosas. En algunos casos se pue-
den complicar con sobreinfeccién bacteriana, tlceras, linfe-
dema y raramente con carcinoma epidermoide.’

El diagndstico se realiza por la epidemiologfa, la clinica, y
se confirma con el estudio micoldgico e histopatolégico de
las lesiones.” En el examen micoldgico directo se observan
estructuras esféricas, de 4 a 10 pm de didmetro, de color
pardusco y paredes gruesas; las mismas se encuentran solas
o agrupadas y se denominan cuerpos muriformes, los cuales
también se evidencian en la biopsia de piel."? El cultivo y
recientemente la PCR permiten identificar la especie. En
la histopatologia, ademds de los cuerpos muriformes, se ob-
serva hiperplasia epitelial seudoepiteliomatosa, y en dermis,
una reaccion inflamatoria granulomatosa.

No existe un tratamiento de eleccién para esta micosis; el
mismo depende del agente etioldgico, la extensién de las
lesiones y la respuesta a tratamientos previos. Lesiones pe-
quefias pueden ser tratadas con termoterapia, criocirugia
o reseccién quirdrgica. Para lesiones més extensas, o como
complemento de la cirugfa, se utilizan los antimicéticos
sistémicos (itraconazol, terbinafina, ketoconazol, 5-fluoro-
citosina y anfotericina B, solos o asociados). Cldsicamente
los mds usados son terbinafina (500 a 1.000 mg por dia)
o itraconazol (200 a 400 mg por dia) durante varios meses
hasta alcanzar la resolucién de las lesiones."® En los dlti-
mos afos se ha ensayado, también, la terapia combinada de
antimicéticos (a las dosis similares a las que se utilizan en
los pulsos mensuales para onicomicosis), especialmente en
aquellas formas mds extensas y refractarias.®
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Foto 1. (aso 1. Placas rosadas, en sectores de aspecto verrugoso, en pierna
derecha. Trabajador rural, con dermatosis de 10 afos de evolucién.

A continuacidn se presentan dos pacientes con cromoblasto-
micosis extensas y de larga evolucién producidas por Fonsecaea
pedrosoi, que mostraron muy buena respuesta al tratamiento
combinado con terbinafina e itraconazol a altas dosis.

Caso clinico 1

Paciente masculino de 61 afios, oriundo de Paraguay, tra-
bajador rural, con dermatosis en miembro inferior derecho
de 10 afios de evolucién. Al examen fisico presentaba, en
casi la totalidad de la circunferencia del tercio medio e infe-
rior de pierna derecha con extensién a dorso de pie, grandes
placas de tonalidad rosada, de bordes netos, sobreelevados,
eritematosos y arciformes, cubiertas por finas escamas blan-
quecinas. La superficie de dichas lesiones era en sectores de
aspecto verrugoso. Ademds, se observaban lesiones puntifor-
mes hemorrdgicas (foto 1). La dermatosis era asintomdtica
y el paciente se encontraba en buen estado general. No se
palpaban adenomegalias regionales.

Exdmenes complementarios: rutina de laboratorio con se-
rologias virales, radiograffa de térax y ecografia abdominal:
sin particularidades.

Examen micoldgico de las escamocostras obtenidas de las
lesiones con OHK al 40%: directo: cuerpos muriformes;
cultivos: Fonsecaea pedrosoi.

Histopatologia de piel: en dermis granulomas consti-
tuidos por linfocitos, neutréfilos, histiocitos y algunas
células gigantes multinucleadas, que engloban dos es-
tructuras redondeadas de color pardusco (cuerpos muri-
formes), que resaltan con técnica de Grocott y sin tincién
(fotos 2 A, By C).

Tratamiento y evolucién: itraconazol 400 mg/dia asociado
a terbinafina 500 mg/dia y termoterapia por 6 meses, con
involucién completa de las lesiones y persistencia de algunas

397




Olivia De Tezanos Pinto, Patricia Fernandez Pardal, Liliana Olivares, Ricardo Negroni,

Alicia Arechavala, Maria Emilia Candiz, Esteban Maronna

Foto 2. Caso 1. (H-E). (A) En dermis, con técnica de H-E, granulomas
constituidos por linfocitos, neutrdfilos, histiocitos y algunas células gigantes
multinucleadas, (B) que engloban cuerpos muriformes. (C) Cuerpos
muriformes con técnica de Grocott.

Foto 3. Caso 1. A los 6 meses de tratamiento. Se observan maculas
residuales y cicatrices.

cicatrices y mdculas parduscas residuales (foto 3). Se realizé
nueva biopsia cutdnea con envio de material a histopato-
logfa y micologia, donde no se evidenciaron granulomas
ni desarrollo del hongo. En vista de estos resultados, que
fueron interpretados como cura clinica y micoldgica, se sus-
pendié el tratamiento. A 6 meses de seguimiento postera-
pettico, no se comprobé recidiva.

Caso clinico 2

Paciente masculino de 40 afios, oriundo de Paraguay, trabaja-
dor rural con lesién en miembro inferior derecho, de 9 afios
de evolucidn, precedida por un traumatismo y de crecimiento
progresivo. Se evidenciaba en rodilla derecha con extensién a
muslo una tumoracién de 10 x 10 cm, exofitica, de tonalidad
pardo-grisdcea, de aspecto verrugoso, rodeada de un halo eri-
tematoso. Presentaba en su superficie dreas puntiformes de
tonalidad pardusca (foto 4). El paciente estaba en buen esta-
do general y no se palpaban adenomegalias regionales.
Exdmenes complementarios: rutina de laboratorio con se-
rologias virales, radiografia de térax y ecografia abdominal:
sin particularidades.

Examen micolégico directo de las escamocostras extraidas
de las lesiones con HOK al 40%: cuerpos muriformes; cul-
tivo: Fonsecaea pedrosoi (fotos 5 By C).

Histopatologia de piel: granulomas dérmicos con cuerpos
muriformes en su interior (foto 5 A).

Tratamiento y evolucién: itraconazol 400 mg/dia asocia-
do a terbinafina 500 mg/dia, actualmente, a tres meses de
iniciado el tratamiento, con muy buena respuesta. Al exa-
men fisico se observan cicatrices blanquecinas y mdculas
residuales (foto 6).

Ninguno de los dos pacientes presenté complicaciones cli-
nicas de intolerancia o alteraciones de las pruebas de labora-
torio relacionadas con el tratamiento.

Comentarios

El tratamiento de la cromoblastomicosis es un desafio te-
rapéutico; no hay publicado hasta el momento un estudio
comparativo sobre cudl es el tratamiento mds eficaz de las
formas extensas. Tampoco existe consenso ni estandariza-
cién para establecer la duracién del tratamiento y los cri-
terios de cura. En la actualidad se considera que se puede
interrumpir el tratamiento cuando el paciente presenta au-
sencia de lesiones activas en el examen clinico, la presen-
cia de cicatrices atréficas en las antiguas lesiones, estudio
histopatoldgico con ausencia de granulomas y cultivos para
hongos negativos en la biopsia cutdnea."’

Los pacientes con cromoblastomicosis extensas, de muy
larga evolucién, generalmente presentan respuestas clinicas
pobres a los tratamientos antiftingicos convencionales. Hay
casos publicados en la bibliografia con buena respuesta al



Foto 4. (aso 2. Tumoracion exofitica, pardo-grisdcea y de aspecto verrugoso
en rodilla derecha. Trabajador rural, con dermatosis de 9 afios
de evolucion.

tratamiento combinado con antimicéticos, como terbinafi-
na e itraconazol, por su efecto sinérgico.”'® El itraconazol es
un compuesto triazdlico de primera generacién con capaci-
dad fungistdtica de amplio espectro, que inhibe la sintesis de
ergosterol en la membrana celular de los hongos y bloquea
asi la actividad de la 14 o demetilasa. La terbinafina es una
alilamina con actividad antimicética de amplio espectro y
tiene un mecanismo de accién diferente al itraconazol; si
bien también inhibe la sintesis de ergosterol de la pared ce-
lular, acttia en un paso anterior, sobre la enzima escualeno
epoxidasa y presenta un efecto fungicida sobre dermatofi-
tos.!"? Los estudios in vitro han demostrado un efecto si-
nérgico de ambas drogas antifingicas.! 51014

Los dos pacientes que presentamos tuvieron una respuesta
rdpida y eficaz al tratamiento combinado. En uno de ellos se
evidencié a las pocas semanas de iniciado el tratamiento una
mejorfa ostensible. Es de destacar, ademds, la buena tolerancia
de esta terapéutica combinada en dosis diarias elevadas, simi-
lares a las utilizadas en los pulsos mensuales para onicomico-
sis. Esta novedosa asociacién terapéutica abre una interesante
perspectiva a futuro para este tipo de micosis subcutdneas.
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Foto 5. Caso 2. (H-E). (A) En dermis, un granuloma que engloba cuerpos
muriformes. (B) Cultivo (Agar-papa glucosado), donde se observan esporos
tipicos de Fonseceae pedrosoi. (C) Examen micoldgico directo con KOH

al 40% que evidencia cuerpos muriformes.

Foto 5. Caso 2. Evolucion al mes (A) y a los 3 meses de tratamiento (B). Se
observa la involucion de las lesiones con cicatriz blanquecina y méculas
amarronadas residuales.
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<| CASO CLINICO

X

(aso clinico

Paciente de sexo femenino, de 25 afios de edad, que consultd por lesiones en cuello
de 7 afios de evolucién. Como antecedentes referia alergia al niquel, sin presentar
otros datos personales o familiares de relevancia.

Al examen fisico se observaron maltiples papulas color piel normal, algunas levemente
hiperpigmentadas, de 2 a 5 mm de didmetro, que comprometian cara anterior de
cuelloy se extendian lateralmente hasta el drea de implantacion del pelo. Las lesiones
eran asintométicas y habian aumentado en nlimero y tamaiio durante el embarazo.

Foto 1.

Foto 2.

1. Cudl es su diagndstico mds favorable?
a. Verrugas planas

b. Xantomas eruptivos

¢. Siringomas eruptivos

d. Esteatocistomas mltiples

e. Pseudoxantoma eldstico

2. ;Qué estudios complementarios solicitaria?

a. Biopsia para histopatologia

h. Biopsia para histopatologia con tincion de fibras eldsticas
¢. Laboratorio de rutina

d. Laboratorio de rutina y perfil lipidico

e. Fondo de ojos, evaluacién oftalmoldgica y cardiovascular

O0O00O0 0OO0O00O0

3. §A qué patologia podria asociarse? (més de una
respuesta correcta)

a. Sindromes genéticos: Ehlers Danlos, de Down, de Marfan
b. Diabetes mellitus

¢ Hiperlipemia tipo [V y V

d. Hipertensién arterial, hemorragias retinianas y digestivas
e. Onicodistrofia

OO0 0O

4. ;Cudl o cudles de las siguientes son opciones

terapéuticas apropiadas? (mds de una respuesta correcta)

a. Dieta baja en grasas y farmacos hipolipemiantes

b. Retinoides topicos

¢. Seguimiento interdisciplinario (cardiologia, oftalmologia,
gastroenterologia)

d. Crioterapia

e. Laser (0,

OO0 0O
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