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RESUMEN

Presentamos a dos hombres campesinos agricultores
provenientes por separado de El Baul Estado Cojedes y otro
de Araira, Estado Miranda, quienes tras la inoculacién
traumatica en extremidades superiores e inferiores,
presentaron lesion tipo placa verrugosa eritematosa, extensa,
con puntillado negro en la superficie, pruriginosa, evolucion
larga (afios) acompafiandose de limitacion funcional. Los
examenes de laboratorio de rutina y radiolégicos fueron
normales. El examen directo micolégico con KOH al 10%
demostré la presencia de cuerpos escleréticos. En la
histopatologia de las lesiones de ambos pacientes se observa-
ron cuerpos redondeados de color marrén cobrizo con
granuloma macrofagico bien diferenciado, difuso y focal,
invadido por células linfoides y células plasmaticas. Los
cultivos micolégicos desde el punto de vista macroscopico
reportaron colonias oscuras aterciopeladas sugestivas de
cromomiceto. Por lo que se procedié a la identificacion de los
mismos con la técnica del microcultivo en lamina
diagnosticando Fonsecae pedrosoi (Estado Cojedes) y
Exophiala jeanselmei var. lecaniicorni (Estado Miranda)
confirmado por morfologia y pruebas fisiolégicas. Ambos
recibieron tratamiento con lItraconazol en combinacion con
tratamiento tépico diferente, 5 fluorouracilo ungtiento al 5% y el
otro paciente con ‘criospray cada 15 dias, observando
excelente evolucidn clinica, con recuperacion funcional al cabo
del Ser. mes de tratamiento. Para este momento estan adn
bajo tratamiento hasta confirmar cura mitolégica. Ambas
especies micoldgicas son de ubicacion inusual en el area
geogréfica de procedencia de estos pacientes.

Palabras clave: Cromoblastomicosis, Feohifomicosis, Itraco-
nazol.

Chromomycosis: Combined Treatment; Itraconazole and
5-Fluorouracil in a case caused by Fonsecae pedrosoi and
Itraconazole plus Cryotherapy in another case caused by
Exophiala jeanselmei var. lecanii-corni.

ABSTRACT

Two farmers from different areas in Venezuela (El Baul, State
of Cojedes and Araira, State of Miranda) showed extensive
verrucous plaques in the limbs that appeared after trauma.
Lesions were histologically granulomatous and "sclerotic
bodies" were found in scrapings digested by potassium
hydroxide. While black colonies were found in initial slide
cultures; they were shown to correspond to the two species
mentioned aboye (one in each case). Itraconazole had been-
given before final mycologic diagnosis with good initial results.
After definitive identification was obtained, Itraconazole was
supplemented by 5-FU ointment in the lesions caused by
Fonsecae and by Criospray in lesions from the other patient.
Results have been satisfactory. Causative organisms are
extremely uncommon in the areas from which the patients
carne and Itraconazole alone has been found not to be
constantly effective in cases with the etiology of ours. Thus, the
interest in supplementary measures.

Key words: Chromoblastomycosis, Itraconazole, Phaeohy-
phomycosis.
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INTRODUCCION

Las micosis causadas por hongos dematidceos
incluyen a un grupo diverso de infecciones que
pueden ser distinguibles por sus caracteristicas
clinicas, microbiolégicas y patolégicas.>* Estas
infecciones incluyen micetomas, cromoblastomicosis
y feohifomicosis.

La cromoblastomicosis y la feohifomicosis son
micosis subcutaneas producidas por varias especies
de hongos negros, cursan como una enfermedad de
evolucidon crénica y progresiva, con predominio en
zonas tropicales y subtropicales, afectando con
mayor frecuencia a trabajadores del campo, en
hombres de 30 a 60 afios.

Los agentes causales de estas patologias son
hongos Hyphomycetes de la familia Dematiacea,
cuyo habitat es el suelo, vegetacion en
descomposicion, humus, madera en putrefaccion.
Los agentes mas frecuentes de cromoblastomicosis
en Venezuela, son: Fonsecae pedrosoi (Brumpt,
1992; Negroni, 1936) y Cladophialophora carrionii
(Trejos, 1954).

De las feohifomicosis, las especies de Exophiala
fueron descritas por Jeanselmei en 1928 en las Islas
de Martinica. Fue aislado de un pie afectado de un
micetoma; refiriéndolo como un hongo dematiaceo
llamado Torula jeanselmei. Afios después, la
nomenclatura cambié y Mc Ginnis y Padhye lo
transfieren al género Exophiala en 1977. Este gé-
nero corresponde a un grupo heterogéneo de
organismos de los hongos dematiaceos. Se localizan
en la naturaleza de forma saprofitica y causante de
enfermedad en pacientes inmunosuprimidos y en
personas sanas; estan distribuidos ampliamente en
el ambiente: suelo, madera, desagles, depdsitos de
agricultura y lodo.?*

Son hongos negros dimorfos quien en su fase
parasitaria, ingresan a través de un traumatismo
cutaneo, se desarrolla localmente, y se extiende por
contigliidad, autoinoculacion y rara vez por via
linfatica o hematégena. El periodo de incubacion es
de meses.

No sélo la Exophiala jeanselmei es la especie
mas frecuentemente aislada y patégena, sino
también se han aislado otras especies: Exophiala
spinifera, Exophiala moniliae, Exophiala pisciphila y
Exophiala dermatitidis.?*°

CASOS CLINICOS
Caso N° 1:

Es un paciente masculino de 50 afios de edad,
natural y procedente de EI Baul, Estado Cojedes
(68°17'" N, 8'90'0). De ocupacién peén de una
hacienda. Inicia en septiembre de 1999, lesion tipo
papula eritematosa pruriginosa, después de trauma
local con objeto de madera, localizada en
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pierna izquierda, la cual evoluciona a 4 placas
infiltrada eritemato descamativa con puntillado negro
en su superficie, de forma irregular, de 10x6 cm de
diametro, pruriginosa, localizado en la cara anterior e
interna de la pierna izquierda. No se palpaban
trayectos linfaticos ni adenopatias. Los examenes de
laboratorio de rutina, radiologia O6sea y pruebas
intradérmicas, fueron negativas. El examen directo
mitolégico con KOH al 10% permitié visualizar
cuerpos esclerdticos. El estudio histopatolégico de la
lesion reportd presencia de cuerpos de cromomicosis.
Por el cultivo micolégico se observaron desde el
punto de vista macroscOpico colonias oscuras

aterciopeladas, sugestivo de cromomiceto. Se inici6
tratamiento con Itraconazol a dosis de 400 mg/diario y
en espera de la identificacion con la técnica de
microcultivo en lamina, se confirmé el diagnéstico
morfolégico de Fonsecae pedrosoi (Fig. 1). Aunque
esta informa

& i,

Fig. 1 Cultivo microscépico en ldmina de Fonsecae pedrosoi
(65X): Fialides, conidias dispuestas en simpodias en cadenas
cortas.

da en la literatura la resistencia al ltraconazol de este
hongo, no obstante y en vista de su satisfactoria
evolucion clinica, se decidi6 mantenerlo, pero afadir
5-fluorouracilo en ungiento dos veces al dia. Con 5
meses de tratamiento, su evolucidon clinica ha sido
excelente, con persistencia de algunos escasos
bordes activos. Se mantendra tratamiento combinado
hasta obtener cura micolégica (Fig. 2).

Caso N° 2:

Se trata de un paciente masculino de 59 afios de
edad, natural y procedente de Araira Estado Miranda
(66°26' N, 10°26' O). De ocupacion agricultor. Hace 8
afios presentd trauma laboral en el dorso de la mano
izquierda, iniciando lesion papular eritematosa que
luego progresa a placa verrugosa, con puntillado
hemorragico costroso en su superficie que se
extiende al resto de la mano hasta las 2/3 distales del
antebrazo izquierdo, pruriginoso, con limita-
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Fig. 2 Resultados pre y post-tratamiento después de 3 meses con ltraconazol y 5-fluorouracilo, en infeccién fangica por Fonsecae pedrosoi.

ciéon funcional para la dorsiflexion de la mufieca y de
los dedos izquierdos. El examen directo micoldgico
con KOH al 10% demostré la presencia de células
levaduriformes. Los examenes de laboratorio de
rutina, radiolégico 6éseo y pruebas intradérmicas,
fueron negativas. La histopatologia de la lesién fue
compatible con cromomicosis, por la presencia de
cuerpos redondeados de color marrén cobrizo y la
presencia de granuloma macrofagico epitelioide (Fig.

Granuloma

Fig. 3
diferenciado, difuso y focal, invadido por células linfoides y
células plasmaticas. Se observan cuerpo redondeado de color

Histopatologia: macrofdgico  bien

marrén cobrizo (Flecha).
Eosina, 40X).

(Coloracién de Hematoxilina &

En el cultivo micolégico desde el punto de vista
macroscopico se observé colonias flamentosas
oscuras sugestivo de cromomiceto. Por lo que se
procedi6 a su identificacion bajo la técnica de
microcultivo en ldmina, no siendo su identificacién
morfolégica concluyente. Se efectuaron prue-
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bas funcionales con cicloheximida al 0,1 % (positivo),
citrato (negativo), crecimiento en etanol (positivo),
inositol  (negativo), lactosa (positivo), ureasa
(positivo), crecimiento a 40°C (escaso crecimiento) y
control negativo; ademdas de nueva revaluacion
morfoldgica microscopica, por lo que se concluye con
el diagnéstico micolégico de Exophiala jeanselmei
var. lecanii-corni (Fig. 4). Se inicia tratamiento con
Itraconazol a 400 mg/dia y criospray por segmentos
de la le-

Fig. 4 Cultivo microscopico en lamina: Exophiala jeanselmei
var. lecaniicorni (65X): Hifas septales, catenuladas,
ramificadas, cortas, alargadas y regulares. Las pruebas
fisiolégicas en el laboratorio confirmaron el diagnéstico de
esta especie.

sién cada 15 dias. Durante su evolucion, se observo
excelente respuesta clinica, recuperacion de la
movilidad articular al 3er. mes de tratamiento (Fig. 5).
Aln se mantiene bajo tratamiento combinado hasta
obtener cura micoldgica de algunos escasos bordes
activos presentes.
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Fig. 5 Resultados pre y post-tratamiento después de 3 meses con ltraconazol y Criospray, en infeccion fungica por Exophiala jeanselmei var. lecaniicorni.

DISCUSION

La Cromomicosis en general, en Venezuela tiene
una alta prevalencia en la regién nor-occidental que
comprende las zonas premontafias y depresiones al
oeste de Barquisimeto y de Coro, asi como la Cuenca
del Lago de Maracaibo. Ademés se han registrado
casos esporadicos en todo el pais. En el caso de
Fonsecae pedrosoi tiene una alta prevalencia en la
region del sur de la Cuenca del Lago de Maracaibo y
de los llanos del lado oriental de los Andes Vene-
zolanos, de clima humedo y calido." En
Feohifomicosis, la especie Exophiala jeanselmei var.
lecanii-comi, no hemos encontrado informes sobre un
area geografica determinada en Venezuela.

Presentamos estas 2 especies de hongos
dematiaceos debido a que se trata de especies
fangicas no wusuales en el &area geogréafica de
procedencia de cada paciente.

Desde el punto de vista clinico, en E Pedrosoi, se
describen lesiones verrugosas o vegetantes, cubiertas
de escamas, ulceraciones y lesiones pseudotumorales
de aspecto en coliflor y en etapas tardias se observan
placas atréficas, unilateral, asimétrica, asintomatica.
Evolucion crénica y progresiva; méas frecuente en
miembros inferiores,

La feohifomicosis es causada por hongos
dematiaceos (hifas o formas levad uriformes). Por lo
gue se excluye expresamente la cromomicosis y los
eumicetos por hongos negros. Clinicamente cursa con
lesiones granulomatosas caracterizadas por 4 tipos
clinicos: Superficial (limitado al estrato cérneo: Tinea
negra), Cutanea, Subcutdnea y Sistémica.” La
forma subcutanea es nodular o quistica, no cursa
con sintomas sistémicos, y es la forma mas
frecuente de presentacion. Son de evolucién crénica
y se confunde con granuloma por cuerpo extrafio de
inclusién epidérmica. Hay historia de trauma donde
puede observarse piezas de vegetal retenido en las
lesiones. También se han descrito casos
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sin antecedente de trauma. La ecologia natural y
patogenicidad de la Exophiala jeanselmei var. lecanii-
corni no esta claro. La mayoria de las especies de
Exophiala son consideradas oportunistas causando
desérdenes después de un trauma. Se ve mas
frecuentemente en las zonas distales de las
extremidades.

Se han descrito infecciones extracutaneas por las
especies de Exophiala: neumonia, tenosinovitis,
artritis  séptica, endocarditis, esofagitis, Ulceras
corneales y endoftalmitis postraumatica, peritonitis
por didlisis peritoneal. Tanto en pacientes sanos asi
como en los inmunosuprimidos (transplantados) o en
tratamiento con inmunosupresores donde tienen un
curso indolente y acompafiado de signos y sintomas
sistémicos.” ™

Para el diagnéstico micolégico de estos hongos
dematidceos el examen directo con KOH al 10%, se
observan cuerpos escleréticos (cromomicosis) que
son unas estructuras esféricas de 4 a 10 micras de
diametro, color marrén, pared gruesa, solos o
agrupados denominados esclerotes de Mediar. En
cambio, en la feohifomicosis, el hongo puede exhibir
una amplia variacion morfolégica. Pueden ser
granulos oscuros o marrones de pared gruesa; O
estar bajo la forma de hifas o pseudohifas septales
ramificadas cortas o  alargadas, regulares,
distorsionadas o dilatadas; o células levaduriformes
de pared gruesa grande, o presentarse bajo una
combinacién de estas variantes. La presencia de una
de estas formas fungicas en el tejido, con frecuencia
constituyen una caracteristica principal de la
feohifomicosis.'®'* Se cultivan en medio de Agar
Sabouraud y/o Micosel, por 4 a 7 dias. Obteniéndose
colonias vellosas aterciopeladas, color verde oscuro
0 negro. Las especies del género Exophiala se
siembran en medio de cultivo de papa con dextrosa.
Sus colonias son color marrén oliva a negro, con tex-
tura filamentosa por el desarrollo de hifas aéreas y a
una temperatura Optima de 25 a 30°C. Las pruebas
fisiologicas
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bioquimicas son utiles para la identificacién siendo con-
siderado un verdadero reto para los laboratorios.”" Se han
empleado otras técnicas: Citometria de flujo, Test de
exoantigenos e Hibridizacion de DNA, pero no son am-
pliamente disponibles.®

Desde el punto histopatolégico con la coloracion de
Hematoxilina & Eosina, se describe hiperplasia epitelial
pseudocarcinomatosa. Infiltrado compuesto por macrofa-
gos, levemente diferenciados, células gigantes tipo
Langhans y tipo cuerpo extrafio; células linfoides y
plasméticas; acimulos de polimorfonucleares y la
presencia de los cuerpos de cromo. Con la coloracién de
Acido peryédico Schiff (PAS), los cromomicetos pueden
verse facilmente como cuerpos escleréticos.*'*?

Debe establecerse el diagnoéstico diferencial con: Sifi-
lis, Lupus Eritematoso, Enfermedad de Hansen, Micetoma,
TBC cutanea, Leishmaniasis Cutanea Localizada, Esporo-
tricosis, Coccidioidomicosis.

Otros estudios que deben considerarse en estos
pacientes son: Estudio Radioldgico de Torax y 0seo,
Pruebas Intradérmicas (PPD, Leishmanina,
Esporotriquina), Frotis por aposicion, Estudio para
Micobacterias tuberculosas y no tuberculosas, Estudio
Histopatolégico de la lesion y coloraciones especiales
(PAS, Grocott).®

Consideramos que en nuestro paciente con la infeccion
fungica por E. jeanselmei var. lecanii-corni, pese a ser con-
siderada esta especie perteneciente a la feohifomicosis, es
la caracteristica clinica de la lesion tipo placa verrugosa
de este paciente (lesién no cerrada, quistica ni nodular), lo
que hace, que la incluyamos dentro del grupo de las cro-
momicosis.

De acuerdo al tratamiento, después de 80 afios de con-
tinua busqueda de una cura eficaz contra la infeccion por
hongos dematiaceos a través de mas de 20 farmacos topi-
cos y sistémicos (Yoduro de potasio, lontoforesis y
Vitamina D2, Anfotericina B, Isoniacida, Sulfona,
Tiabendazol, 5fluorouracilo, Ketokonazol, Fluconazol,
Terbinafina, etc., y en oportunidades, en combinacion con
varios procedimientos como: cirugia, electrofulguracion,
criocirugia, calor local (42-45°C los resultados han sido
inconstantes y a veces no satisfactorios.” *°

En la actualidad se obtienen buenos resultados en
Fonsecae pedrosoi con Terbinafina (500 mg diario por 6
meses), Itraconazol (200-400 mg dia por 6 a 24 meses),
Flucitosina, Bifonazol y Anfotericina B. Cirugia, Calor local,
5-fluorouracilo ungiiento BID, Criocirugia y Ajoene,
solos o combinados. ¢!

En las infecciones causadas por el género Exophiala de
forma quistica, se recomienda la reseccion quirirgica sin
administrar antifingico. En el manejo de sus formas extra-
cuténeas, se recomienda Ketoconazol o ltraconazol o An-
fotericina B o 5-fluorouracilo ademas de la combinacion de
la terapia quirGrgicas™®
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CONCLUSION

No hay un tratamiento definitivo en el manejo de las
infecciones por hongos dematiaceos. Sin embargo, reco-
mendamos la terapia combinada para las especies de
Fonsecae pedrosoi y Exophiala jeanselmei var. lecanu-
corni, en los casos clinicos de evolucién cronica (mayor de
5 afios), con Itraconazol- 5 fluorouracilo y/o Itraconazol-
Nitrégeno liquido, por sus efectos sinérgicos. Hay que
poner atencion en el diagnostico temprano, debido a que
en las lesiones pequefias y de corta evolucion se logra
curacion completa con tratamientos médicos y/o
quirargicos locales; mientras que en las lesiones grandes
y cronicas requieren definitivamente de una terapia
combinada.
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