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Resumen:

En el presente trabajo se revisan diversas contribuciones que han permitido un mejor
conocimiento de la cromoblastomicosis (CBM) desde su descripcion por Max W. Rudolph (1914)
en Brasil y José Antonio O’Daly Serraille (1938) en Venezuela.

Es una micosis reportada en todo el territorio nacional, cuya area endémica se ubica en los
estados Lara, Zulia y Falcén. Cladophialophora carrioniiy Fonsecaea pedrosoi son los principales
agentes que la causan. Recientemente se han aislado tres nuevos agents: . monophora, F. nubica
y F. pugnacius. Estructuras morfoldgicamente similares a las células escleréticas se han observado
en las plantas Stenocereus griseusy Mimosa pudica. Actualmente, se discute la forma de infeccion
para adquirir CBM.

El estudio histopatoldgico junto con métodos inmunohistoquimicos, han correlacionado las
diferentes formas clinicas de CBM y la respuesta inmunitaria celular.

Las pruebas intradérmicas y seroldgicas no han sido estandarizadas para el diagnéstico de CBM,
sin embargo la técnica de ELISA ha mostrado su utilidad en estudios epidemioldgicos y para la
evaluacion del tratamiento, proponiéndose un criterio inmunoseroldgico. Se establece el criterio
inmunoseroldgico.

Las técnicas moleculares generalmente se han orientado al estudio de la taxonomiay
eco-epidemiologia de esta enfermedad. Los antifingicos de primera eleccion son Itraconazol
y terbinafina en el tratamiento de CBM y posaconazol en los casos refractarios. Ajoeney
5-fluorouracilo tépicos por su alta eficacia >70% representan una opcién en lesiones < 2.5 cm.

La CBM es catalogada por la Organizacion Mundial de la Salud como una de las enfermedades
tropicales desatendidas y que requiere de la atencién de equipos multidisciplinarios de
investigacion y de politicas publicas para su tratamiento y control.
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Chromoblastomycosis in Venezuela, 100 years after its discovery.

Abstract:

In this study, we review several contributions that have allowed a better comprehension of
chromoblastomycosis (CBM) since its description by Max W. Rudolph (1914) in Brazil and José
Antonio O'Daly Serraille (1938) in Venezuela.

This mycosis is present throughout the entire Venezuelan territory, whose endemic areaa are
located in the states Lara, Zulia and Falcon. Cladophialophora carrionii and Fonsecaea pedrosoi
are the main causative agents. Recently, three new agents have been isolated: £ monophora, F.
nubica and F. pugnacius.

Structures, morphologically similar to sclerotic cells, have been observed in the plants
Stenocereus griseus and Mimosa pudica. Currently, the form of infection for acquiring CBM is in
discussion.

Histopathological and immunohistochemical combined studies have correlated the different
clinical forms of CBM with distinct cellular immune responses.

Intradermal and serological tests have not been standardized for the diagnosis of CBM, however,
an ELISA technique has proved useful in epidemiological studies and in the evaluation of treatment.
The immunoserological criterion has been established.

Molecular procedures have generally been oriented to the study of taxonomy and eco-
epidemiology of this disease. The first choice antifungals are Itraconazole and terbinafine in the
treatment and posaconazole in refractory cases. Ajoene and topical 5-fluorouracil have a high
efficacy (> 70%) representing an option in lesions < 2.5 cm.

CBM is classified by the World Health Organization as one of the neglected tropical diseases
and requires the attention of multidisciplinary research teams and public policies for its treatment
and control.
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Venezuela.
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La cromoblastomicosis (CBM) es un término introducido en
1922 por Terra y colaboradores y validado en 1992 por la Sociedad
Internacional de Micologia Humana y Animal (ISHAM)'.

Es una enfermedad cronica granulomatosa de la piel causada
por hongos dematiaceos. La primera descripcion de CBM fue
publicada en 1914 por el médico alemdn Max W. Rudolph
(1887-1955) en Minas Gerais, Brasil y la denomino "Figueira” 2.

En Venezuela el primer caso fue reportado por José Antonio
O’Daly Serraille en 1938%. Describié ocho nuevos casos en 1943,
dos de los cuales eran procedentes del estado Falcon®. Dante Borelli
participd en la descripcion de varios agentes etioldgicos de esta
micosis. En referencia con la Cladophialophora carrionii sefiald, por
primera vez, su afinidad por los climas secos, la existencia de cepas
displasticas y el significado ecolégico de estas anormalidades
morfoldgicas®®.

Maria Bastardo de Albornoz contribuyé al estudio sistematico
de las micosis en el pais, especialmente las micosis endémicas, a
través de la creacion de los Grupos de Trabajo en Micologia Médica
de Venezuela en 1984.

Desde la década de los 80 y hasta el presente, Nicole Richard
de Yegres, Francisco Yegres y un equipo multidisciplinario de
docentes y estudiantes de medicina de la Universidad Nacional
Experimental Francisco de Miranda han orientado sus
investigaciones a la caracterizacion de la endemia de CBM en el
estado Falcon.

La CBM es reportada en los cinco continentes, con una alta
prevalencia en regiones tropicales y subtropicales de Africa
(Madagascar y Sudafrica), de América central y del sur (México,
Brasil y Venezuela), de Asia (India, China, Japén y Malasia) y
Australia.

Se sefiala a las C. carrionii y Fonsecaea pedrosoi como los
principales agentes etiolégicos de CBM en el mundo. Otras
especies pertenecientes a los géneros Phialophora, Rhinocladiella,
Exophiala se reportan con menor frecuencia. Recientemente se han
identificado nuevos agentes: Fonsecaea monophora, F. nubica F.
pugnacius’®.

En Venezuela, los casos de CBM se han registrado en todo el
territorio nacional y el area endémica se ubica en la regidn
noroccidental del pais, donde se reportan 94% de los casos, los
cuales proceden de poblaciones rurales de los estados Lara, Zulia
y Falcon™5,

Se describe en el area endémica dos reservareas segun el
agente causal y el tipo de vegetacion, asi la reservarea de C. carrionii

se ubica en regiones aridas y semiaridas con bosque xerofilo de
espinar y la de F. pedrosoi en regiones subhimedas con diferentes
ambientes fitogeograficos, lo cual explicaria la amplia distribucion
de los casos en el &mbito nacional y mundial'®'’. Rhinocladiella
aquaspersa se ha aislado en dos casos de CBM procedentes de la
Sierra de Falcon y de Siquisique, estado Lara'®'® (Figuras 1,2).
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Figura 1. Tomada de Richard-Yegres N, Yegres F, Pérez Blanco M 17.
#—-—

Figura 2. Rhinocladiella aquaspersa. Cultivo en lamina: conidiéforos
sencillos y ramificados, conidias simpodiales. Contraste de fase
(400x). Tomada de Pérez Blanco M, Fernandez-Zeppenfedt G,
Hernandez VR, y col*®.

Desde la descripcion de esta enfermedad diversas
investigaciones se han realizado con el fin de determinar el habitat
de sus agentes causales, especialmente, en la vegetacion de las
diferentes areas endémicas.

La especie F. pedrosoi se ha aislado de ramas secas de Ricinos
communis (Tartago) al sur de la cuenca del Lago de Maracaibo y
en los Llanos venezolanos, del ambiente en Uruguay, y de la planta
Mimosa pudica en Brasil®*-23,

La especie C. carrionii fue aislada por primera vez de la planta
Eucalyptus sp en Australia, (1957) y de varias especies xerofilas:
Opuntia caribaea (quazabara), Prosopis juliflora (cuji) y cactaceas:
Stenocereus griseus, S. deficiens (carddn) en la zona semiarida del
estado Falcon?*?>. Igualmente en esta zona se describe la
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Cladophialophora yegresii (2007) mediante técnicas moleculares en
Stenocereus griseus, especie morfolégicamente muy parecida a
C. carrionii, sin embargo, hasta el presente no ha mostrado
patogenicidad en humanos?®

La transmision de estd micosis por la inoculacion accidental del
hongo saprofito en la piel, ha sido ampliamente aceptada. Hoy se
discute si la forma infectante son las células escleréticas, conidias o
hifas de estos hongos dimorficos. Estructuras con caracteristicas
morfoldgicas similares a las células esclerdticas que se observan en
las muestras clinicas de los pacientes y animales de
experimentacion, se han evidenciado en las espinas y/o médula de
Stenocereus griseus y Mimosa pudica presente en el medio
ambiente y por cultivo en invernadero.

Estos estudios sugieren que las células escleroticas son una fase
de supervivencia extrema tolerante del hongo, que probablemente
desempefie un papel esencial en el ciclo de vida natural de estos
organismos?25%, Estudios en modelos murinos han mostrado que
la virulencia de la C. carrionii es baja tanto en cepas aislada de
pacientes como de la vegetacion xerdfila .27

En el area endémica de Falcon, el riesgo de adquirir CBM se
duplica en los criadores de caprino®. Sin embargo, en los caprinos
no se ha detectado infeccion natural por C. carrionii, aunque
permanentemente estan expuesto a la inoculacion accidental con
las espinas de cactaceas infectadas por el hongo. Entre los factores
de virulencia de C. carrionii se ha sefialado la termotolerancia, su
temperatura maxima de crecimiento es entre 35-37°C.

No obstante, mediante la inoculacién de C. carrionii en cabritos
(temperatura corporal = 39°C), se observé la formacion de nédulos
no supurativos que mostraban al examen directo la transformacién
de la forma filamentosa a células escleréticas hasta las cuatro
semanas posinoculacion. Sin embargo, no fueron observadas las
lesiones tipicas de esta enfermedad en humanos. Lo que confirmé
en este estudio que la termotolerancia en los hongos dematiaceos
determina la eleccion del huésped?*.

La principal area endémica de CBM en Venezuela se ubica en la
zona semi-arida del estado Falcon, donde se ha establecido una
prevalencia de 16/1000 habitantes y una frecuencia global 1,6%
para la poblacién expuesta y 11% en grupos familiares afectados.

Estas cifras permitieron calcular un factor de heredabilidad de
65% y 47% segun Falconer (parametro estadistico que relaciona la
frecuencia global con la de los hermanos enfermos de los casos
indices)3'32.

El estudio hasta 2015, de 605 pacientes procedentes de esta
zona, ha confirmado el predominio en hombres criadores de
caprinos con una relacion Hombre: Mujer 3:1. Afecta 80% de

individuos mayores de 20 afios de edad. La CBM infeccién se
presenta en 30% de los habitantes del area endémica con edades
comprendidas entre 5 a 14 afios y la CBM enfermedad en 26
pacientes de 2 a 19 afios. Son los miembros superiores, la region
corporal  mas afectada con una relacién miembros
superiores/miembros inferiores de 12:1, hecho que se ha explicado
por la ocupacion y que difiere en lo reportado en otras areas
endémicas de Venezuela y del mundo'317:2833:34,

Las manifestaciones clinicas de CBM son bien conocidas, se
inicia con una papula y de acuerdo con el tiempo de evolucion se
observa un polimorfismo dermatoldgico. La descripcion concuerda
con la clasificacion de Carrion en 1950%°.

Otra clasificacion mas reciente se basa en el grado de severidad
de las lesiones: leve: Lesiones < 5cm de diametro, moderada: <15
cm y severa: lesiones que comprometen regiones cutaneas extensas
contiguas o no. La utilidad de esta clasificacion es orientar sobre la
conducta terapéutica y la posible respuesta al tratamiento”®
(Figuras 3,4,5).

Figura 3. Cromoblastomicosis
leve causada por C. carrionii en la
cara posterior del brazo, 2 aios
de evolucion.

Figura 4.Cromoblastomicosis
moderada en el brazo, de cinco
anos de evolucion.

Figura 5 Cromoblastomicosis
severa. Deformidad e invalidez en
los miembros superiores.

Las infecciones bacterianas secundarias, el linfedema, anquilosis,
deformidad e invalidez del miembro afectado son las
complicaciones mas frecuentes en CBM. Raramente, se observa la
aparicion de carcinoma de células escamosas. Las lesiones crénicas
se consideran un factor predisponente para desarrollar cancer. En
la casuistica se ha observado esta complicacion en tres pacientes,
dos de ellos, con lesiones cicatriciales y uno, con enfermedad
activa®?.

El diagndstico de CBM se confirma por el examen directo de las
muestras clinicas aclaradas con hidréxido de potasio al 5-10% y en
cortes histologicos coloreados con hematoxilina-eosina. La
presencia de melanina en la pared celular de las células escleréticas
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facilita su observacion. La identificacion del agente causal mediante
el cultivo en Agar Sabouraud o Lactrimel es de importancia clinico-
epidemioldgica y terapéutica.

El estudio histopatolégico junto con métodos inmuno-
histoquimicos, ha permitido correlacionar las diferentes formas
clinicas de CBM y la respuesta inmunitaria celular. Ademas,
constituye un criterio de evaluacion de la eficacia de la terapia
antifungica”®*.

Las pruebas intradérmicas y serolégicas no han sido
estandarizadas para el diagnostico de la CBM. Los ensayos con
antigenos de C. carrioniiy F. pedrosoi, han mostrado su utilidad en
estudios epidemiologicos y para el seguimiento de la
terapéutica®?8383°,

Las técnicas moleculares han contribuido a la identificacion de
nuevas especies causales de CBM, a la confirmacién de la
identificacion morfolégica y al estudio comparativo de cepas
aisladas del ambiente con la de los pacientes. Se describen nuevas
especies morfoldgicamente muy similares. Ademas, han permitido
determinar que C. carrioniiy Fonsecaea species, tienen diferentes
patrones de distribucion global. Se especula su adaptacion a los
huéspedes humanos como un nuevo nicho ecolégico?6404142

Por los costos no es posible su aplicacion en nuestros
laboratorios, sin embargo, en otras regiones se dispone de
técnicas de amplificacién isotérmica para la identificacion rapida de
C. carrionif®

Hasta el presente no se dispone de un tratamiento estandar
para CBM, la eficacia de las diferentes opciones terapéuticas
dependen de factores relacionados con el huésped, agente
etiologico y farmacos antifungicos. Los pacientes que presentan
CBM leve muestran una respuesta inmunitaria Th1 y aquellos con
CBM severa una respuesta Th2. Niveles elevados de INF-gamma y
niveles bajos de IL-4 y IL-10 son importantes para el control de esta
micosis.

Las infecciones por Fonsecaea spp son mas dificiles de tratar
que las causadas por C. carrionii, hecho que podria estar
relacionado con la patogenicidad y virulencia de los hongos
dematiaceos 823036,

En relacion con los farmacos antifungicos, no existen pruebas
de sensibilidad in vitro estandarizadas para hongos con melanina,
ni un modelo animal en CBM. Ademas, se ha referido que no
constituyen un parametro éptimo para determinar la eficacia de los

tratamientos al no mostrar correlacién de los resultados obtenidos
in vitro con la respuesta terapéutica observada en los pacientes*#,

Previo al establecimiento de cualquier modalidad terapéutica,
en CBM se deben establecer los criterios de remision clinico,
micoldgico, histoldgico y de seguimiento®®4647. Ademas, de estos
criterios se ha propuesto el criterio inmunoserologico, mediante la
técnica de ELISA se ha demostrado la existencia de una correlacion
seroldgica y clinico-micoldgica de 100% pre- y pos-tratamiento.

Para el tratamiento de la CBM se reportan los métodos fisicos,
quimioterapia y tratamientos combinados. Entre los métodos fisicos
mas usados estan: la cirugia para lesiones de CBM leve (< 5 cm), la
termoterapia, la crioterapia y la terapia fotodindmica. Se
recomienda su combinacién con antifingicos®®3¢. En relacion con
la quimioterapia, se ha publicado un estudio comparativo abierto
con el uso de antifungicos topicos: Ajoene 0,5% gel ([E,Z]-4,5,9-
trithiadodeca-1,6,11-triene9-oxide, un antimicético sintético
originalmente aislado de extractos alcohdlicos de ajo -Allium
sativum-, con un novel mecanismo de accién antifungica) vy
5-fluorouracilo 1% crema, una droga antineoplasica con
demostrada eficacia contra los agentes causales de la CBM in vitro
e in vivo.

En ese estudio se demostré una eficacia de 74% y 78%,
respectivamente, durante 4 a 12 semanas de tratamiento en 39
pacientes con CBM por C. carrionii que presentaban lesiones (< 2.5-
cm didmetro). Este ensayo representa el primer uso clinico de
ajoene para el tratamiento de una micosis profunda, y es el segundo
en el mundo que aplica antifungicos topicos en este tipo de
patologias*".

Itraconazol y terbinafina son los antifingicos de primera
eleccién utilizados en el tratamiento de la CBM con un rango de
eficacia de 15-80% y posaconazol en los casos refractarios®’. La
experiencia en el area endémica de Falcon desde los primeros
ensayos con itraconazol en 1986, confirman en pacientes con CBM
causada por C. carrionii su alta eficacia, 95% a dosis de 100 mg/dia
durante 2 a 6 meses.

Dosis de 200 mg/dia por mas de un afio son necesarias en CBM
severa cronica recalcitrante*>% %3, Estos resultados contrastan
con los observados con la administracién de terbinafina a dosis de
500 mg/dia por 3 a 6 meses, que mostrd una eficacia menor de 50%
en los casos tratados (datos no publicados).

El seguimiento de los pacientes por dos afios o mas ha
permitido evidenciar la existencia de recaidas para 5-fluorouracilo
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1% crema (32%), terbinafina (10%), itraconazol (3%) y en ningun
caso tratado con ajoene3*4’. La combinacion de itraconazol y
terbinafina es la terapia combinada mas usada, aunque estos
antifingicos no muestran accion sinérgica in vitro, se confirma su
eficacia in vivo® (Figura 6).

Figura. 6. Cromoblastomicosis linfangitica en miembro superior,
antes y después de tres meses de tratamiento con itraconazol y
terbinafina.Hernandez V R, y col*é.

Farmacos o compuestos inmunomoduladores como glucan
(beta-1,3-polyglucosa sintetizado de Saccharomyces cerevisiae) por
via parenteral e imiquimod tépico, se han recomendado como
terapia suplementaria en CBM>4%5,

Conclusiones

A los 100 afios de la primera descripcion de la CBM, las
diferentes contribuciones presentadas han permitido un mejor
conocimiento de esta enfermedad, que ha sido catalogada por la
Organizacién Mundial de la Salud entre las enfermedades tropicales
desatendidas®®® y por otros, como enfermedades ignoradas o
postergadas. Sin embargo, las micosis endémicas deben incluirse
en nuestro pais en el Programa de Endemias Rurales para garantizar
su tratamiento y control. Médicos e investigadores orientados al
diagnostico de las micosis han propuesto soluciones racionales a
problemas propios que afecta a las comunidades rurales de
limitados recursos socioeconémicos como es el caso de la
cromoblastomicosis@
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