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Resumen

La cromomicosis es una enfermedad frecuente en zonas tropicales. Se revisan los estudios realizados
en Falcén para explicar y controlar la endemia. Se sefiala la casuistica de la regidon noroccidental de
Venezuela : Estado Falcon 484 (54%), Estado Lara 178 (20%), Estado Zulia 181 (20%). Se delimita las
reservareas de los dos agentes mas frecuentes : Cladophialophora carrionii y Fonsecaea pedrosoi. Se
postula que la forma parasitaria de estos hongos dimoérficos con melanina sea un mecanismo de
resistencia frente a la respuesta celular. Mediante estudio genealdgico de los grupos familiares
susceptibles se comprobd una alta frecuencia (25%) de matrimonios consanguineos. Las pequefias
lesiones fueron tratadas con éxito con 5-Fluoruracilo o Ajoene (topicos). La busqueda de los casos entre
los familiares de cada nuevo paciente y la participacion del enfermo en la vigilancia de sus parientes ha
permitido reducir el nUmero de casos activos. Esa estrategia fue aplicada con la ayuda de los estudiantes
de medicina de la UNEFM durante sus pasantias rurales.

Summary

Chromomycosis is a cosmopolitan disease frequently reported from tropical countries. Studies done at
Falcon State to understand and control the endemic were reviewed. Venezuela Northwestern region
casuistry was denoted : Falcon State 484 (54%), Lara State 178 (20%), Zulia State 181 (20%).
Reservareas of the two most frequents agents : Cladophialophora carrioni : and Fonsecaea pedrosoi
were delimited. We postulated that parasitic forms of these dimorfic melanized fungi could be an immune
resistance mechanism. Geneaological studies of susceptible familiar groups proved a high frecuency
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(25%) of consanguineous matrimonies. Treatment of small lesions was sucessful with topic 5-Fluoruracilo
or Ajoene and reduced the risk of long evolution cases with irreversible deformities. Looking for cases
within the patient relatives assure the vigilance with his participation allowed to reduce the number of
actives lesions. This rational strategy was applied with medical students assistance to control the
endemic during rural stay.

Introduccion

Los estudios realizados en nuestra institucion durante mas de dos décadas han permitido sustentar una
hipétesis para explicar la alta frecuencia de casos en la zona semi-arida endémica para la cromomicosis
en el Estado Falcon. Se revisan esas contribuciones y se propone una estrategia racional para reducir el
numero de casos activos y contribuir a evitar la evolucion hacia la invalidez parcial de los criadores de
caprinos expuestos por sus actividades laborales al riesgo de infeccion.

La cromomicosis

Se trata de una enfermedad cosmopolita, sefialada en Brasil por el joven médico aleman Max Rudolph
en 1914 (Castro y Castro, 1987). La mayoria de los casos han sido reportados en paises tropicales; la
enfermedad es poco conocida y considerada como una micosis rara fuera de las zonas endémicas. Esta
micosis profunda crénica se inicia por la inoculacion del hongo en la piel, en la mayoria de los casos con
la vegetacion o trozos de madera. La lesidon en brazo o pierna es casi siempre Unica evolucionando
lentamente durante varios afnos pudiendo llegar a impedir seriamente el uso del miembro afectado. Esta
invalidez parcial reduce la capacidad de trabajo y en gran medida la calidad de vida de los afectados, en
Su mayoria campesinos de escasos recursos. Es importante sefialar que no se ha reportado caso de cura
espontanea en esta infeccion de la piel por lo cual el control de la endemia reside en la deteccion de los
casos incipientes, y el tratamiento adecuado. El diagnoéstico de la enfermedad no presenta dificultades ya
que la forma parasitaria, la cual difiere de la que se observa “in vitro”, puede ser reconocida con solo
observarla al microscopio de luz. Las células esféricas color marrén, llamadas células esclerodticas,
presentan paredes engrosadas y un septo transversal caracteristico, siendo idénticas para las diferentes
especies causales. Estan presentes en cantidades suficientes en las escamas costras que se desprende
facilmente del borde de la lesion ( Borelli, 1958; Grigoriu et al, 1984; Da Silva Lacaz et al, 1984; Arenas,
1993; Torres-Rodriguez et al, 1993,; Casas Rincon, 1994).

El area endémica en Venezuela

El primer caso en Venezuela fue diagnosticado por el joven médico J. A. O'Daly  mediante un estudio
histolégico en una pierna amputada en un paciente proveniente de Yaracuy (O’'Daly 1938). Este
investigador presento, en la Primera Jornada Venezolana de Venereologia en Caracas, varios casos
por Fonsecaea pedrosoi el agente causal descrito en pacientes en el Brasil, y sefalé un caso
proveniente de la Vela de Coro afectado por una nueva especie. También reporté una planta espinosa
Opuntia caribaea ( Guazabara) como posible transmisora del hongo (O’Daly,1943). La misma especie
causal fue reportada posteriormente en varios casos en el Estado Lara durante la década siguiente por el
Dr. H. Campins y descrita como Cladosporium carrionii (Trejos) siendo reclasificada en el género
Cladophialophora (Campins y Scharyj, 1954; De Hoog et al, 1995). Este género fue propuesto por D.
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Borelli (Borelli 1980) . Para la década de los ochenta se reportaban 306 casos a nivel nacional, la
mayoria ( 97%) en la zona noroccidental del pais : 124 Estado Zulia (Vargas Montiel, 1982); 64 Estado
Falcon ( Yegres et al, 1985); 108 en el Estado Lara (Barroeta et al., 1986). La publicacién del Boletin
Informativo “ Las micosis en Venezuela” iniciativa del Instituto de Biomedicina - entonces Instituto Nacional
de Dermatologia — permitié conocer la casuistica nacional a partir de 1984. La revision de dichos boletines
da un acumulado de 889 casos para 2003. Se considera que puede haber cierto subregistro ya que no
todos los laboratorios reportan en dicho boletin (Tabla 1). Mas de la mitad de los casos son estudiados en
nuestra Institucion : 484 (54%) mas del doble si se compara con el Estado Lara 178 (20%) o el Estado
Zulia 181 (20%), quedando solamente un 6% fuera de la zona endémica. Es importante subrayar que el
Estado Falcon es el menos poblado de las tres entidades territoriales afectadas. Se comproboé que en la
Peninsula de Paraguana con condiciones climaticas similares, solo se habian producidos unos pocos
casos en las ultimas tres décadas, quedando por lo tanto excluida de la zona endémica (Gutiérrez et al,
1989; Richard-Yegres et a,. 1992 ) ( Figura 1).

TABLA 1 Cromomicosis. Casuistica en Venezuela 1984/2003

BoL. REF. NO - O CARACAS FALCON LARA ZULIA OTROS TOTAL
1 1985 2 23 - 5 3 33
4 1986 2 24 - 2 - 28
7 1987 1 26 12 1 5 45
10 1988 - 32 - 4 - 36
12/131989 - 29 - 2 2 33
16 1990 1 23 3 3 - 30
19 1991 - 61 - 3 - 64
22 1992 - 14 6 5 6 31
25 1993 - 25 - 9 - 34
26 1994 - 27 - 7 - 34
27 1995 - 20 - - - 20
28 1996 - 11 - 3 1 15
29 1997 - 14 9 1 - 24
31/321998 - 27 - 1 - 28
33 1999 1 25 2 1 - 29
34 2000 1 5 19 1 - 26
35 2001 2 13 7 3 3 28
36 2002 1 2 9 4 2 18
37 & 38 2 19 3 2 1 27
en prensa
Total 13 420 70 57 23 583

> 1983 10 64 * 108** 124 *** - 306

23 484 178 181 23

Total (3%) (54%) (20%) (20%) (3%) 889

Referencias Boletines “ Las Micosis en Venezuela” Organo Divulgativo de los Grupos de Trabajo.
Instituto de Biomedicina Caracas ; * Yegres et al, 1985 ; ** Barroeta, 1986; Vargas Montiel, 1982.
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La poblacion afectada

Las lesiones se presentaron mas frecuentemente en miembros superiores y en los adultos criadores de
caprinos o agricultores, un tercio de los cuales eran del sexo femenino; en su gran mayoria recordaron
traumatismos repetidos con cactaceas. Se reportaron los primeros casos en menores de edad, muchos
de ellos familiares de pacientes ya conocidos.  Cl. carrionii fue el agente responsable de los casos
provenientes de la zona semi-arida de Falcén, asi como muchos de los sefialados en los estados
limitrofes Lara y Zulia. F. pedrosoi fue el agente responsable de unos pocos casos en Falcon vy
aproximadamente de una tercera parte de los que se reportaban en los otros dos estados.
Excepcionalmente se sefalé un caso por otro agente Rhinocladiella aquaspersa ( Pérez-Blanco, et al.
1998).

Las reservareas

El concepto de ‘“reservarea” fue propuesto (Borelli, 1979) para referirse a los lugares donde se
adquiere la infeccion. El area endémica, lugares donde se reportan los casos, incluye por lo tanto dos
reservareas en Venezuela. Los pacientes infectados por F. pedrosoi habitaban zonas humedas
descritas como “Bosque deciduo montano” siendo mucha mas extensa que la de CI. carrionii y se
caracteriza por un clima fresco - temperatura anual promedio menor de 240C precipitacion anual por
encima de los 800mms, y una altitud superior a los 500 mts. -. F. pedrosoi fue aislado de la vegetacion al
sur de la cuenca del Lago de Maracaibo y de los llanos del lado oriental de los Andes Venezolanos
regiones de clima calido y humedo (Salfelder et al, 1968).Esta especie estaria por lo tanto adaptada a
varios ambientes fitogeograficos distintos, segun parece indicar la amplia distribucion de los casos
esporadicos en todo el territorio nacional Venezuela y su aislamiento del ambiente en otras regiones en
particular Brasil y Japoén (Yegres et al, 1992 ; Vicente, 2001). Los pacientes infectados por ClI. carrionii
provenian exclusivamente de las zonas semi-aridas en las cuales la vegetacion espinosa facilita la
inoculacion del microorganismo. El hongo se encuentra en la zona descrita como “bosque xerofilo de
espinar’ segun estudio fitogreogréfico - temperatura por encima de los 240C precipitaciones hasta 800
mms. anual elevacion del terreno hasta los 500 mts - (Tamayo, 1983). La asociacion de Cl. carrionii con
la vegetacion xerdfila postulada por O'Daly fue comprobada por primera vez en Australia al aislar esa

especie como saprofita a partir de un poste de madera de una especie xerdfila Eucalyptus creba (Ridley,
1987). Su presencia en la reservarea falconiana ha si reiteradamente demostrada (Richard Yegres et al,
1987). Se aisl6 en varias especies abundantes en la zona : Prosopis juliflora, Aloe vera, Opuntia caribaea,
O. caracasana, Stenocereus griseus, Cereus lanuginosus (Yegres y Yegres-Richard, 2002). Se pudo
comprobar que CI. carrionii se desarrolla en lesiones de cactaceas en la cual puede adoptar una
morfologia semejante a la que se observa en el tejido del hombre y de los animales de experimentacién
(Zeppenfedlt et al, 1994).Las cactaceas constituyen uno de los componentes mas importantes de la
vegetacion de la zona semi-arida y parece probable que Cl. carrionii pueda sobrevivir protegido en el
tejido de esas plantas en condiciones extrema de calor y sequia.

Exposicion a Cl. Carrionii en la zona semi-arida
Con el fin de conocer el riesgo de exposicion de los habitantes de un Municipio en la zona endémica a
estos dos agentes, se realiz6é un estudio inmunoepidemiolégico en pobladores sanos. En 180 habitantes
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el 44% fue positivo al antigeno de CI. Carrioniiy solo el 4% a F. pedrosoi. El grupo de edad entre 20 y 55
afos presenté un 80% de positividad. EIl riesgo de exposicion aumenta con la edad y por lo tanto el
tiempo de permanencia en la zona (Albornoz et al,1982). Estos estudios revelaron que las infecciones
subclinicas son muy frecuentes y que el hongo no era especialmente virulento para la mayoria de los
habitantes en vista de que la prevalencia era solo de 16/1000 ( Gonzalez et al, 1987) Para conocer el
riesgo de exposicidon segun la profesion y el sexo se realizé otro estudio aplicando una prueba de
intradermoreaccién con antigeno de Cl. carrionii a 4 grupos de personas habitantes de la zona endémica
demostrandose que el riesgo de exposiciéon al antigeno se duplicaba cuando la persona se dedicaba a
labores del campo (Colina et al,. 1989). La ocupacion era uno de los riesgos a tomar en cuenta : la
fabricacion de cercas con troncos de arboles espinosos, la practica diaria de retirar las espinas de la piel
de los caprinos que regresan al corral determinan una exposicién permanente al riesgo de traumatismos
con astillas de madera o espinas de cactus referidas por muchos criadores de caprinos como al origen de
la lesion ( Yegres et al, 1985).

El dimorfismo

El dimorfismo se presenta en varias hongos patégenos para el hombre incluyendo los agentes de la
cromomicosis. La morfologia del hongo es diferente cuando se encuentran como parasito en los tejidos
Vivos, cuerpos escleréticos, a la que se observa como saprofito en los cultivos. Los estudios histolégicos
(Sanchez Mirt et al, 1995) evidencian una respuesta capaz de detener la invasion mediante un proceso de
eliminacion transepitelial. Los microorganismos siguen viables en las células envueltas en keratina de las
escamo-costras retiradas de las lesiones. La obtencion de dicha células in vitro ha sido hasta el presente
infructuosa por lo que los estudios que se hacen para conocer la susceptibilidad a los antifingicos son
realizados con la forma saprdfita.

Barrera térmica

Se ha divulgado el supuesto de que una temperatura por encima de 37 °C pudiera ofrecer una proteccion
impidiendo la invasion a 6rganos internos, ya que Cl. carrionii detiene su crecimiento cuando es incubado
in vitro a dicha temperatura. Se ha reportado la desaparicion de las escamo-costras solo con la aplicacion

de la cura oclusiva, siendo poco efectivo el tratamiento si esta se omite ( Medina et al., 1987 ). Se sefiala
la notable mejoria, acomparfado con un aumento de la repuesta celular, con la aplicaciéon de compresas a
40 °C en pacientes con F. pedrosoi, cuyo crecimiento in vitro se detiene a 39 °C, (Takahashi et al.,
1989). Se comprobd que una temperatura corporal en caprinos por encima de 37 °C no inhibia el
desarrollo de CI. Carrionii en el punto de inoculacion, comprobandose la evolucion de la esporas
inoculadas a células parasitarias en los animales inmunocompetentes infectados experimentalmente,
sin embargo no hubo desarrollo de las lesiones por lo cual estos animales se consideraron poco
susceptibles a la enfermedad. De hecho no se conoce casos de infeccidon natural en estos animales
constantemente expuestos a la vegetacion xerdfila ( Sanchez et al, 2002).

Infeccion experimental en mamiferos
En otros estudios con ratones con inmunodeficiencia severa combinada (SCID) inoculados con
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Fonsecaea. pedrosoi no se pudo evidenciar el desarrollo de la forma parasitaria ( Dei-Cas, E. et
al, 2002). En los ratones SCID solo se pudo demostrar el desarrollo de hifas caracteristicas de la
feohifomicosis (Ajello 1975). En los caprinos inoculados con Ciclosporina A, droga inmunosupresora, que
inhibe la repuesta de los linfocitos T, tampoco se logré demostrar el desarrollo de estas células
escleroticas de  Cl. Carrionii ( Sanchez et al. 2002). En caprinos inmunocompetentes el estudio
histopatolégico sugieren que la repuesta celular juega un papel importante en la respuesta local inmune
de estos animales para limitar la invasién a los tejidos circundantes. Estos mecanismos de defensa
parecieran ser lentos en eliminar el hongo como fue confirmado por la existencia de células esclerdticas e
hifas en los tejidos hasta los 60 dias post inoculacion (Martinez et al. 2005) En busqueda de una cepa de
ratones susceptible a Cladophialophora carrionii se sometieron varias lineas consanguineas a
inoculacién subcutanea en la pata. No se logré observar lesiones en ninguno de los ratones,
evidenciandose la presencia de células parasitarias. La sobreviva del hongo no estuvo relacionada con la
presencia de anticuerpos. Este trabajo y los numerosos ensayos realizados en nuestro laboratorio con el
fin de reproducir la enfermedad, sin éxito, permiten suponer que la virulencia de estos hongos causales
de cromomicosis es muy baja en mamiferos (Yegres et al, 1998). La forma parasitaria de estos hongos
con pared celular gruesa recubierta de melanina pudiera representar un mecanismo de resistencia
estimulada por la respuesta celular. Se ha demostrado que estos hongos no tienen capacidad para licuar
la gelatina, una de las pruebas complementarias que se utiliza para la identificacion ( Montemayor, 1949).
Se considera por lo tanto que no estarian adaptados para asimilar esa proteina de origen animal y que
dificilmente los mamiferos constituiria un reservorio para estos hongos, siendo solo hospedadores
accidentales.

Infeccién experimental en planta

La inoculacién de varias plantulas de una cactacea columnar Stenocereus griseus, obtenida de semiillas,
para evitar el riesgo de contaminacion con hongos en la planta silvestre, no produjo lesiones. Dentro del
tejido el hongo vegetal en forma filamentosa y no resulto patégeno para esta planta. (Zeppenfeldt, 2004).

La invasion del tejido vegetal solo se produciria cuando hay rotura mecanica de la cuticula ya este
microorganismo no presenta mecanismo de penetracién. Este hongo seria preferentemente saprofito,
siendo solo accidentalmente parasito en plantas o animales, incluyendo el hombre.

Heredabilidad y foco geografico

En el estudio aleatorio para conocer la prevalencia en uno de los Municipios se observé una
distribucidon contagiosa de los casos. Estos se encontraban agregados en algunos caserios, mientras
que en otro no se encontraron o la frecuencia era muy baja, lo cual no parecia tener explicacién para una
enfermedad que se transmite por inoculacion de un hongo en la piel. Se elaboraron entonces las
genealogias de las familias afectadas (Yegliez-Rodriguez et al. 1992). La frecuencia de casos en un
grupo familiar llegd hasta el 11%, muy superior a la tasa global 1,6 %. Se pudo estimar un factor de
heredabilidad del 65% segun Falconer (este parametro estadistico relaciona la frecuencia global con la de
los hermanos enfermos de un caso indice). Estas mismas observaciones fueron confirmadas en otro
pueblo (47%); el analisis de la genealogia permiti6 ademas evidenciar que el patrén de herencia
pareciera corresponder a un caracter recesivo, sugiriendo la presencia de un gen principal que controle
la relacion huésped-parasito, heredado por las nuevas generaciones (Naranjo et al,. 1998). Quedo en
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evidencia la susceptibilidad particular a la enfermedad en los grupos familiares estudiados en los cuales
se observo la existencia de uniones consanguineas. Es interesante notar que el término “primo” es
usado habitualmente para el saludo entre los habitantes de estas zonas rurales. La tendencia a la
endogamia encontraria una explicacion en la dispersidén y aislamiento de las viviendas campesinas,
necesarias para la actividad de pastoreo condicionada por la cria de los caprinos sueltos en el campo
(cria extensiva). Se establecieron tres “focos geogréficos” definidos para problemas congénitos
heredables en Venezuela (Arias, 1994). En este procedimiento se ubica el lugar de nacimiento de dos
abuelos, uno materno y uno paterno (no emparentados) considerados portadores del gen responsable de
la susceptibilidad, permitiendo delimitar una zona circundante en la cual se encontrarian con mayor
probabilidad los descendientes susceptibles. En 579 habitantes de la zona situado se pudo comprob6 la
alta frecuencia de matrimonios consanguineos (25%) asociada con un 7% de personas con
cromomicosis. En contrapartida existen grupos familiares no afectados en los cuales no se pudo
detectar este tipo de uniones, en los cuales hay ascendientes comunes y por lo tanto se comparten un
mayor numero de genes (Yegres et al.,, 2002). Estos resultados permitiria explicar la concentracion de
los casos de esta enfermedad no contagiosa en ciertas familias, las cuales permanecen por varias
generaciones viviendo en el mismo caserio.

Tratamiento

Dos nuevos tratamientos tépicos fueron ensayados con éxitos para lesiones incipientes por Cl. Carrionii :
5-Fluoracilo y Ajoene. El tratamiento rapido y eficaz a tiempo permitié evitar una larga evolucion de la
lesion vy el riesgo de deformidades irreversibles ( Figura 2). El tratamiento oral con ltraconazol para
lesiones extensas fue efectivo en los pacientes infectados por Cl. carrionii ( Medina et al, 1987;
Rodriguez et al, 1986; Yeguez et al, 1992; Pérez-Blanco et al, 1994; Pérez-Blanco et al, 2003). El
monitoreo de la respuesta humoral por ELISA durante el tratamiento permiti6 demostrar que la produccién
de anticuerpos estaria relacionada con la presencia del hongo en las lesiones, obteniéndose negatividad
en un 60% de los pacientes en un lapso de 90 dias ( Perdigén-Oberto et al. 2005).

Estrategia para el control de la endemia en el Estado Falcén
Esta endemia rural, laboral y familiar estaria determinada por la presencia simultanea en un mismo
territorio de una poblacién susceptible genéticamente homogénea y del agente en plantas espinosas,

existiendo ademas un alto riesgo de inoculacion durante las actividades laborales de los campesinos
dedicados a la cria de caprinos. La busqueda de los casos entre los familiares de cada nuevo paciente y
la participacién del enfermo en la vigilancia de sus parientes ha permitido detectar y reducir el numero de
casos activos mediante el tratamiento de las lesiones incipientes. Esa estrategia racional establecida
como resultado de las investigaciones para explicar la causa de la elevada frecuencia de casos de
cromomicosis en el Estado Falcon, ha sido aplicada con la participaciéon de los estudiantes de medicina
de la Universidad durante sus pasantias en las zonas rurales.

Se considera que para controlar la endemia en el Estado Falcén en el marco de la Atencién Primaria de
Salud promovida en nuestra institucion se debe divulgar la estrategia a los profesionales de la salud y a
las comunidades afectadas en las zonas endémicas en Venezuela.




Figura 2

Facientes fratados: 3 hermanos v un joven del mismo grupo familiar.
Lesion incipiente aprosimadamente 1 ano; lesiones con 2 v 4 anos
de evolucion vy caso con deformaciones irreversibles después de
mas de dos décadas
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