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Artículo original

Actividad in vitro de cuatro 
triazoles contra agentes causantes 
de cromoblastomicosis

Resumen

ANTECEDENTES: la cromoblastomicosis es una infección subcutá-
nea, de evolución crónica, causada principalmente por Fonsecaea 
pedrosoi. En general, la respuesta de los pacientes al tratamiento con 
antifúngicos ha sido escasa. La actividad antifúngica in vitro contra 
los hongos causantes de esta micosis reportada en la bibliografía 
ha sido variable.

OBJETIVO: evaluar la sensibilidad antifúngica in vitro de diferentes 
hongos dematiáceos de una colección a fluconazol, itraconazol, 
voriconazol y posaconazol. 

MATERIAL Y MÉTODO: estudio observacional y experimental reali-
zado en 14 aislamientos de hongos causantes de cromoblastomicosis 
conservados en la colección del Laboratorio de Micología Médica. 
La sensibilidad antifúngica in vitro se determinó por el método E-test. 
Se evaluaron cuatro triazoles de primera generación (fluconazol e 
itraconazol) y segunda generación (voriconazol y posaconazol) y 
se comparó su actividad antifúngica contra las diferentes especies 
fúngicas. 

RESULTADOS: la concentración mínima inhibitoria para itraconazol 
varió de 0.017 a 1.0 µg/mL; de 0.52 a 6.0 µg/mL para voriconazol; 
de 0.009 a 0.25 µg/mL para posaconazol y ≥256 µg/mL para fluco-
nazol. Por tanto, la mayor actividad observada fue con posaconazol 
e itraconazol, principalmente contra los aislamientos de Phialophora 
verrucosa, seguidos de Cladophialophora carrionii. 

CONCLUSIÓN: en este estudio se observó la efectividad del itra-
conazol y posaconazol contra agentes de cromoblastomicosis. El 
método E-test es una herramienta que podría ser útil para determinar 
el patrón de sensibilidad antifúngica in vitro en hongos causantes 
de cromoblastomicosis y así contribuir a establecer el tratamiento 
oportuno y disminuir la baja respuesta o recaídas de los pacientes 
con esta micosis.

PALABRAS CLAVE: Fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa, itra-
conazol, posaconazol.
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Abstract

BACKGROUND: Chromoblastomycosis is a subcutaneous infection, 
with chronic evolution mainly caused by Fonsecaea pedrosoi. In gen-
eral patients’ response to treatment with antifungal drugs has been 
poor. The in vitro antifungal activity on fungi causing of this mycosis 
reported in literature has been variable.

OBJECTIVE: To evaluate the in vitro antifungal susceptibility of differ-
ent dematiaceous fungi from a collection, to fluconazole, itraconazole, 
voriconazole and posaconazole.

MATERIAL AND METHOD: An observational and experimental study 
performed on fourteen fungal isolates causing of chromoblastomycosis 
conserved in the Medical Mycology Laboratory’ Collection. The in 
vitro antifungal susceptibility was determined by the E-test method. 
Four triazole compounds of first- (fluconazole and itraconazole) and 
second-generation (voriconazole and posaconazole) were evaluated, 
and their antifungal activity against the fungal species was compared. 

RESULTS: The minimum inhibitory concentration for itraconazole was 
from 0.017 to 1.0 µg/mL; from 0.52 to 6.0 µg/mL for voriconazole; 
from 0.009 to 0.25 µg/mL for posaconazole; and ≥256 µg/mL for flu-
conazole. Therefore, the highest antifungal activity was observed with 
posaconazole and itraconazole, mainly against isolates of Phialophora 
verrucosa, followed by Cladophialophora carrionii.

CONCLUSION: In this study the effectiveness of itraconazole and 
posaconazole against chromoblastomycosis agents was observed. The 
E-test method could be a useful tool to determine the in vitro antifungal 
susceptibility pattern on fungi causing of chromoblastomycosis and 
contribute to establish a timely treatment and reduce the low response 
and relapses of patients with this mycosis.

KEYWORDS: Fonsecaea pedrosoi; Phialophora verrucosa; itracon-
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ANTECEDENTES

La cromoblastomicosis es una infección micó-
tica de localización subcutánea y de evolución 

crónica. La mayoría de los casos reportados en la 
bibliografía padecen lesiones cutáneas extensas, 
caracterizadas por placas de aspecto verrugoso, 
asintomáticas. Los principales hongos causales 
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son Fonsecaea pedrosoi, Phialophora verrucosa 
y Cladophialophora carrionii.1

Los primeros casos reportados de la enfermedad 
se trataron con una amplia diversidad de medi-
camentos (calciferol, tiabendazol, 5-flucitosina, 
anfotericina B), con respuesta generalmente 
escasa.1

Con la disponibilidad en el mercado de los 
antifúngicos azólicos, particularmente de keto-
conazol, fluconazol e itraconazol, éstos se han 
prescrito para el tratamiento de esta micosis, con 
respuesta variable.2

En 1992, Queiroz-Telles y colaboradores re-
portaron la administración de itraconazol en 
19 casos de cromoblastomicosis causados por 
F. pedrosoi y comprobaron su utilidad en este 
padecimiento.3

En los últimos 15 años, el antifúngico más 
comúnmente indicado ha sido itraconazol por 
tiempo prolongado (200 mg/día durante cinco 
meses).4,5 Algunos autores han reportado recaí-
das posteriores a la aparente curación clínica y 
micológica.6 Debido a que muchos de los ca-
sos han sido resistentes al tratamiento, algunos 
médicos clínicos han prescrito la combinación 
de dos fármacos o dos tipos de procedimientos 
(termoterapia o criocirugía más la administración 
de un antifúngico), con mejores resultados.1,7-9 

Los estudios de la actividad antifúngica in vitro 
iniciaron en 1987, cuando Van Cutsem y colabo-
radores ensayaron el itraconazol contra diversos 
hongos, incluidos algunos agentes de la cromo-
blastomicosis.10 En este estudio, itraconazol tuvo 
cuatro veces más actividad que ketoconazol con-
tra algunos hongos. En otro estudio, itraconazol 
mostró mayor actividad que fluconazol contra 
diversos hongos dematiáceos.11 De Bedout y co-
laboradores encontraron que los aislamientos de 
F. pedrosoi mostraban resistencia a anfotericina 

B (33%), a 5-flucitosina (58%) y a fluconazol 
(67%) y ninguno a itraconazol.12 Hace poco, 
Deng y colaboradores demostraron actividad 
baja de posaconazol, seguido de itraconazol y de 
terbinafina contra aislamientos de C. carrionii.13

En la actualidad esta infección sigue siendo un 
desafío para el médico tratante debido a la mala 
respuesta de los pacientes con esta enfermedad 
a los diversos recursos terapéuticos utilizados. 
Una de las posibles causas de falla terapéutica en 
esta micosis podría ser la resistencia del agente 
causal (primaria o secundaria) a los diversos 
antifúngicos.

El objetivo de este estudio es determinar el patrón 
de sensibilidad in vitro de diferentes agentes 
causantes de cromoblastomicosis frente a cuatro 
compuestos triazólicos (fluconazol, itraconazol, 
voriconazol y posaconazol), disponibles en el 
tratamiento de esta micosis.

MATERIAL Y MÉTODO

Estudio observacional y transversal en hongos 
dematiáceos de la colección del Laboratorio de 
Micología Médica de la Facultad de Medicina de 
la Universidad Nacional Autónoma de México.

Aislamientos fúngicos

En este estudio se incluyeron 14 aislamientos 
de la colección obtenidos de pacientes y con-
servados en solución salina estéril a 4°C. Los 
aislamientos correspondieron a las siguientes 
especies: Fonsecaea pedrosoi, 7; Phialophora 
verrucosa, 2; Cladophialophora carrionii, 4; 
Rhinocladiella aquaspersa, 1. 

Preparación del inóculo

De todos los aislamientos se obtuvo un cultivo 
monospórico en agar dextrosa Sabouraud, de 
siete días de crecimiento a 28°C. Estos aisla-
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mientos se cultivaron en agar avena-sales para 
estimular la conidiación y se incubaron a 35°C 
durante siete días;14 a partir de este cultivo se 
preparó un inóculo que contenía 1x105 coni-
dios/mL en solución salina a 0.85%. Por cada 
aislamiento se inocularon cuatro placas de agar 
Rowell Park Memorial Institute (RPMI) 1640, 
siguiendo las instrucciones del fabricante de 
E-test® (AB Biodisk). En cada una de las placas 
de RPMI 1640 inoculadas con el aislamiento 
problema se colocaron las tiras E-test® impreg-
nadas con dosis decrecientes de fluconazol, 
itraconazol, voriconazol y posaconazol. Las 
placas se incubaron a 35°C durante siete días, 
con revisión cada 24 horas. La concentración 
mínima inhibitoria se determinó de acuerdo con 
el punto de intersección entre el crecimiento 
fúngico y la línea que indica la concentración 
del antifúngico.

El análisis de variancia se utilizó para conocer 
la diferencia en la actividad de los antifúngicos 
estudiados. El valor de p<0.05 se consideró sig-
nificativo. El análisis estadístico y la gráfica se 
realizaron con el paquete estadístico Prism 7.0 
(GraphPad Inc., CA, Estados Unidos). 

RESULTADOS

Las concentraciones mínimas inhibitorias ob-
tenidas con los cuatro compuestos triazólicos 
probados contra los 14 aislamientos dematiáceos 
causantes de cromoblastomicosis se muestran 
en el Cuadro 1. En términos generales, todos los 
aislamientos tuvieron un comportamiento similar 
frente a cada antifúngico. El fluconazol no tuvo 
ninguna actividad contra los 14 aislamientos 
estudiados. Los límites de la concentración 
mínima inhibitoria frente a itraconazol fueron 
0.023 a 1.75 µg/mL; para voriconazol fueron 
0.008 a ≥32.0 µg/mL; para posaconazol fueron 
0.006 a 0.25 µg/mL. Respecto a las diferentes 
especies, en dos aislamientos de F. pedrosoi 
estudiados se observó que la concentración 

mínima inhibitoria a voriconazol e itraconazol 
fue alta (32 y 1.75 µg/mL, respectivamente) y en 
baja concentración a itraconazol (6/7) y en 7/7 
frente a posaconazol. Cladophialophora carrionii 
y P. verrucosa fueron sensibles a itraconazol, 
voriconazol y posaconazol. El aislamiento de 
R. aquaspersa mostró resistencia a itraconazol 
y voriconazol. Por tanto, posaconazol mostró 
la mayor actividad antifúngica contra todos los 
aislamientos fúngicos.

El crecimiento de un aislamiento de F. pedrosoi 
y de C. carrionii en sendas placas de agar RPMI 
1640 frente a los cuatro triazoles estudiados se 
muestra en la Figura 1, en la que se evidencia 
un halo de inhibición correspondiente a la con-
centración mínima inhibitoria del antifúngico; en 
el primer caso la mayor actividad corresponde 
a voriconazol (0.008 μg/mL) y en el segundo a 
posaconazol (0.006 μg/mL).

El promedio de la concentración mínima in-
hibitoria obtenida para los cuatro antifúngicos 
ensayados en este estudio se muestra en la Figura 
2. La mejor actividad antifúngica in vitro contra 
los agentes causantes de cromoblastomicosis la 
tuvieron itraconazol y posaconazol. Este último 
mostró los valores más bajos con significación 
estadística, determinada por análisis de variancia 
(p<0.05).

DISCUSIÓN

En general, la actividad in vitro que muestran 
los antifúngicos contra los agentes de la cromo-
blastomicosis ha sido variable y dependiente 
del método y de los antifúngicos estudiados. 
Cermeño y colaboradores demostraron la mayor 
actividad de ketoconazol, itraconazol y terbi-
nafina contra dos aislamientos de F. pedrosoi 
y ninguna actividad con fluconazol y anfoteri-
cina B. Estos autores sugieren que ketoconazol 
e itraconazol serían los fármacos de elección 
para controlar las infecciones causadas por los 
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Figura 1. A-D. Crecimiento de Fonsecaea pedrosoi (Fp-220) en agar RPMI frente a itraconazol (IT), voriconazol 
(VO), posaconazol (POS) y fluconazol (FL). E-G. Crecimiento de Cladophialophora carrionii (Cc 211) en agar 
RPMI frente a itraconazol, voriconazol y posaconazol.

Cuadro 1. Concentración mínima inhibitoria de cuatro azoles contra 14 aislamientos causantes de cromoblastomicosis

Especie Clave Fluconazol (µg/mL) Itraconazol (µg/mL) Voriconazol (µg/mL) Posaconazol (µg/mL)

F. pedrosoi Fp-12 ≥256 0.125 0.012 0.047

F. pedrosoi Fp-85 ≥256 0.094 0.016 0.008

F. pedrosoi Fp-220 ≥256 0.25 0.008 0.125

F. pedrosoi Fp-362 ≥256 0.25 0.047 0.032

F. pedrosoi Fp-363 ≥256 0.25 0.047 0.032

F. pedrosoi Fp-489 ≥256 0.064 ≥32 0.016

F. pedrosoi Fp-84 ≥256 1.75 4.0 0.25

P. verrucosa Pv-35 ≥256 0.032 0.047 0.012

P. verrucosa Pv-110 ≥256 0.19 1.0 0.006

C. carrionii Cc-210 ≥256 0.023 0.5 0.006

C. carrionii Cc-211 ≥256 0.023 0.5 0.006

C. carrionii Cc-238 ≥256 0.64 1.5 0.064

C. carrionii Cc-239 ≥256 0.64 1.5 0.023

R. aquaspersa Ra-634 ≥256 1.0 4.0 0.032
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Figura 2. Concentración mínima inhibitoria de la 
actividad de los cuatro triazoles contra todos los 
aislamientos estudiados.

hongos dematiáceos.15 Estos datos son similares 
a los descritos por otros autores.2,16-18 

Los resultados obtenidos con los tratamientos 
indicados en la cromoblastomicosis han sido 
variables, independientemente si se administran 
fármacos solos o combinados con procedimien-
tos físicos.7-9 Queiroz-Telles y colaboradores 
reportaron que el fármaco que debe indicarse 
en pacientes con cromoblastomicosis causado 
por F. pedrosoi es itraconazol, porque observaron 
curación clínica y micológica en un periodo de 
18 a 36 meses. Para otros autores el tratamiento 
con un solo medicamento puede ser ineficaz, 
porque podría causar la recaída del paciente 
e incluso resistencia del agente causal al anti-
fúngico.1 Por esto, algunos autores combinan 
antimicóticos al iniciar el tratamiento para evitar 
las recaídas y la resistencia del agente, basa-
dos en el mecanismo de acción en dos puntos 
diferentes, como itraconazol y terbinafina. La 
terbinafina ha mostrado beneficio adicional, 
que es su efecto antifibrótico, lo que induce la 
penetración del antifúngico a la célula.17 Otra 

alternativa terapéutica propuesta por Kumara-
singhe es itraconazol administrado en pulsos, 
esquema al que responden mejor los pacientes 
infectados con C. carrionii.19

CONCLUSIONES

En este estudio fue evidente la mayor actividad 
mostrada con itraconazol y posaconazol, prin-
cipalmente contra P. verrucosa y C. carrionii, 
por lo que está fundamentado proponer la ad-
ministración de posaconazol como tratamiento 
inicial en los pacientes con cromoblastomicosis. 

El método de E-test® puede ser una herramienta 
útil en los laboratorios clínicos para detectar 
la concentración mínima inhibitoria de los 
antifúngicos contra los agentes causales de 
cromoblastomicosis. Al conocer el patrón de 
sensibilidad podría iniciarse un tratamiento 
oportuno y disminuir las recaídas que pudieran 
tener los pacientes con este padecimiento.

Proyecto registrado en la División de Investiga-
ción, clave 074-2011.
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