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diabetes mellitus descontrolada

y con ingestion cronica de
corticoesteroides
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Resumen

La cromoblastomicosis es una micosis subcutdnea y progresiva
causada por hongos negros de la familia Herpotrichiellaceae, que
en términos clinicos se manifiesta por nédulos escamosos, placas
verrugosas, placas atréficas y lesiones ulcerativas. El tratamiento
suele ser dificil y por lo comin hay resistencia, atin mds en lesiones
extensas y en pacientes con inmunodepresion. Se comunica un caso
de cromoblastomicosis de 15 afos de evolucién, en un paciente con
diabetes mellitus descontrolada y automedicacién de prednisona a
dosis de 50 mg/dia durante 15 afios. Se realizé examen directo con
hidréxido de potasio (KOH) y cultivos en agar Sabouraud simple y
modificado de las lesiones. Se solicitaron glucosa y hemoglobina
glucosilada. Al examen directo con KOH se observaron células fu-
magoides y en el cultivo en agar Sabouraud se desarrollé un hongo
negro, que en la microscopia directa se identificé como F. pedrosoi,
por lo que se llegé al diagnéstico de cromoblastomicosis. Se reporté
glucosa de 233 mg/dL y hemoglobina glucosilada de 8.4%. Se pres-
cribi6 tratamiento con itraconazol (400 mg/dia) y criocirugia con
nitrégeno liquido (mensual) durante 58 semanas. Fue valorado por el
servicio de Medicina Interna, que realizé control de diabetes y de la
suspension progresiva de esteroides. Al seguimiento a nueve meses el
paciente no muestra recidivas. Ante el contexto de un paciente con
cromoblastomicosis y factores de inmunosupresion, como diabetes
mellitus y administracién crénica de esteroides, el tratamiento debe
ser combinado y, en general, la remision suele ser dificil, por lo que
es importante el manejo integral del paciente.
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Chromoblastomycosis by Fonsecaea
pedrosoi in a non-controlled diabetic
patient with chronic intake of
corticosteroids.

Aguayo-Alonso CN?, Brisefio-Rodriguez G?, Mayorga-Rodriguez J*

Abstract

Chromoblastomycosis is a subcutaneous and progressive mycosis
caused by a black fungus of the Herpotrichiellaceae family. Squa-
mous nodules, verrucous plaques, atrophic plaques and ulcerative
lesions characterize it. The treatment is difficult and commonly there
is resistance, moreover in extensive lesions and in immunosuppressed
patients. This paper reports a 15 year-evolution chromoblastomycosis
case in a non-controlled diabetic patient with self-medicated 50mg/
day prednisone along within 15 years. Samples from affected area
were taken for direct examination by KOH and culture in Sabouraud
dextrose agar, and modified Sabouraud. We also obtained serum glu-
cose level and glycated hemoglobin. Fumagoid cells were observed in
direct microscopy by KOH, and a black fungus colony in Sabouraud
dextrosa agar and modlified Sabouraud. Fonsecaea pedrosoi was identi-
fied, so we concluded chromoblastomycosis; 233 mg/dL glucose and
8.4% glycated hemoglobin were reported. We prescribed itraconazole
(400mg daily) and cryosurgery with liquid nitrogen (monthly appli-
cation) for 58 weeks. In addition, patient was evaluated by Internal
Medicine department where control of diabetes and progressive
weaning of steroids were made. Patient is disease free at the 9-month
follow-up. In the context of a chromoblastomycosis patient with im-
munosuppression risk factors, as diabetes and the chronic intake of
steroids, treatment should be combined, in general, healing is difficult,
and so an integral evaluation is important.

KEYWORDS: chromoblastomycosis; F. pedrosoi; diabetes mellitus;
prednisone; itraconazole; cryosurgery
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ANTECEDENTES

La cromoblastomicosis es una micosis crénica
subcutanea y progresiva causada por hongos di-
mérficos del orden Chaetothyriales, de la familia
Herpotrichiellaceae; entre éstos estan los géneros
Fonsecaea, Phialophora, Cladophialophora y

Exophiala. Tiene distribucion mundial, afecta
cualquier raza y es mas frecuente en climas
tropicales y subtropicales.’

En México, el primer caso lo observé Martinez
Baez en 1940 y el segundo Latapi, en 1944, en
el estado de Sinaloa."* Romero Navarrete y su
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grupo reportaron 603 casos como la serie mas
grande en México; los estados con mayor preva-
lencia son Sinaloa, Yucatan, Veracruz y Jalisco.'?
El agente etiol6gico mds comin es Fonsecaea
pedrosoi (96%).!

Esta micosis afecta principalmente a varones con
edad entre 30 y 60 afios, que adquieren la infec-
cién principalmente por inoculacién traumatica
durante actividades como la agricultura, incluso
en 80% de los casos.>**7 De manera infrecuente
puede afectar de forma oportunista a pacientes
con inmunodepresién,® como en pacientes con
diabetes mellitus,® y postrasplante de érgano
sé6lido con terapia de inmunosupresién (esteroi-
des orales, azatioprina, ciclosporina, etc.),'®en
quienes la manifestacién clinica es mas extensa
y la remisién mas complicada.?*"

Se distingue por lesiones de morfologia variable,
principalmente nédulos y placas escamosas,
a veces atréficas, distribuidas sobre todo en
las extremidades inferiores, seguidas de las
extremidades superiores y el tronco."® Se han
descrito varias clasificaciones clinicas, una de
ellas basada en la morfologia de las lesiones?*©12
y otra con base en la severidad y extensién de
las placas (leve: menores de 5 cm, moderada:
menores de 15 cm y severa: lesiones multiples
y grandes).” Su evolucion suele ser cronica,
alcanza hasta mdas de 10 anos, con media de
uno a cinco afnos. Después del tratamiento deja
una cicatriz atréfica.?® Las complicaciones mas
frecuentes son fibrosis, infecciones secundarias,
elefantiasis y ser asiento de carcinoma espino-
celular.13714-16

Para el diagnéstico de rutina se realiza examen
directo con hidréxido de potasio (KOH) a 20%
de las escamas de la lesion, donde se observan
células redondas escleréticas multiseptadas de
pared gruesa color marrén oscuro de 4-12 pm
(células fumagoides) que son patognoménicas;
ademds, pueden observarse hifas pigmentadas.
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Es mas probable encontrar estas estructuras en
los puntos negros visibles en la lesion, que re-
presentan la eliminacién transepidérmica de los
hongos.?*7#11 Para evaluar el diagnéstico y la res-
puesta al tratamiento se han descrito pruebas por
medio de enzimoinmunoanalisis de adsorcién
(ELISA) y reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR), que en general son de dificil acceso en
paises en vias de desarrollo.>”#1

El diagndstico diferencial debe hacerse con tuber-
culosis verrugosa, esporotricosis, leishmaniasis,
coccidioidomicosis, carcinoma epidermoide,
psoriasis y micetoma.*®'!

El tratamiento suele ser complicado, en muchas
ocasiones se requiere tratamiento combinado y
de larga duracioén, sin existir un régimen estanda-
rizado para el mismo.%' Las lesiones extensas, de
larga evolucién, con complicaciones, causadas
por F. pedrosoi han mostrado una respuesta mas
lenta y resistente al tratamiento.'>'®'” Los antifan-
gicos orales son la piedra angular del tratamiento,
con duracién de al menos 6 a 12 meses. También
se ha prescrito termoterapia, criocirugia, cirugia,
terapia fotodindmica, principalmente como
coadyuvantes del tratamiento antimicético. Esta
sinergia esta indicada principalmente en casos
resistentes o pacientes con factores de mal pronos-
tico, alcanza tasas de curacién de 15 a 80%.'%1018
En cuanto al pronéstico, se comenta de manera
general que la curacién se obtiene aproximada-
mente en 31%, 57% de los pacientes mejoran y
12% no responden.'®1316

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 67 afios de edad, origina-
rio y residente de San José del Valle, Zacatecas,
México, dedicado a la agricultura, con diabetes
mellitus tipo 2 y osteoartrosis de 15 afos de
evolucion, la primera sin tratamiento y la se-
gunda automedicada con prednisona, 50 mg/
dia durante 15 afios.
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Padecia una dermatosis en el antebrazo iz-
quierdo, en el tercio distal en todas sus caras
y la mano ipsilateral en la cara posterior, del
carpo y metacarpo, constituida por una placa
de aspecto eritemato-queratésico, verrugosa,
en algunas zonas con puntilleo negruzco, que
alternaba con zonas de hipocromia y acromia,
que media 26x13 cm (Figura 1). Al resto de la
exploracion fisica se observé obesidad central,
facies cushingoide y giba.

Al interrogatorio, el paciente refirié que 15 afos
previos sufrié un traumatismo en su trabajo como
agricultor, con la posterior aparicion de una lesion
que refirié como “grano” en la mano izquierda;
posteriormente aparecieron mas lesiones que con-
fluyeron formando una placa verrugosa; acudié
con un dermatélogo que lo traté con criocirugia
con nitrégeno liquido con ocho sesiones en ocho
afios, con lo que obtuvo mejoria parcial, por lo
que desistié continuar el tratamiento. Siete afos
después noto6 la existencia de mas lesiones, por lo
que decidié acudir al Instituto Dermatolégico de
Jalisco, donde se establecié el diagndstico clinico
de cromoblastomicosis.

Figura 1. Dermatosis en la mano y el antebrazo
izquierdos, donde se observan miiltiples nédulos
confluentes en placas de aspecto verrugoso y areas
atréficas e hipopigmentadas.
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Se realiz6 examen directo con KOH a 20% vy
cultivos en agar Sabouraud simple y modificado
de las lesiones. En el examen directo se obser-
varon células fumagoides (Figura 2). Los cultivos
incubados entre 26 y 28°C a las tres semanas
desarrollaron una colonia negra aterciopelada con
crecimiento concéntrico; a la imagen microscopi-
ca se visualizaron filamentos largos pigmentados,
tabicados, con conidios tipo fidlides, rinocladielas
y hormodendrum corto; con estas caracteristicas
se identificé a Fonsecaea pedrosoi (Figura 3),
por lo que llegamos al diagnéstico definitivo de
cromoblastomicosis. En el resto de los estudios
paraclinicos el paciente tenia glucemia de 233
mg/dL y hemoglobina glucosilada de 8.4%.

Se prescribié tratamiento con itraconazol (400
mg/dia) y nitrégeno liquido (mensual) hasta la
negativizacion micoldgica y remision clinica
(cicatriz atréfica) a las 58 semanas (Figura 4).
Ademads, se envié con un médico internista para
el control de la diabetes y se indicé suspension
progresiva de esteroides. En el seguimiento a
nueve meses el paciente no muestra recidivas.

Figura 2. Examen directo con KOH a 20%, donde se
observan células fumagoides.
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Figura 3. Microcultivo donde se observan filamentos
largos pigmentados, tabicados, con conidios tipo
hormodendrum corto y rinocladiela de Fonsecaea
pedrosol.

Figura 4. Placa atrdfica residual localizada en el ante-
brazo izquierdo nueve meses después de la remision
clinica y negativizacién micoldgica.

DISCUSION

La cromoblastomicosis es una micosis subcu-
tanea cronica y progresiva causada por hongos
negros, el mas frecuente es Fonsecaea pedrosoi.

2016 septiembre;60(5)

Se manifiesta en regiones de clima tropical y
subtropical, afecta principalmente a varones
entre 30 y 60 afios, que adquieren la infeccion
principalmente por inoculacién traumatica en
actividades de agricultura.’>® Como en otras
infecciones cutaneas, la inmunodepresion es
un factor de riesgo importante y la enfermedad
se adquiere de manera oportunista.® Se han
documentado escasos reportes de cromoblas-
tomicosis en pacientes con diabetes mellitus,’
en pacientes postrasplante de 6rgano sélido con
terapia de inmunosupresién (esteroides orales,
azatioprina, ciclosporina, etc.)'®y en un paciente
con estadio reaccional de lepra con tratamiento
de esteroides y talidomida.' En estos pacientes
la manifestacién clinica ha sido mas extensa y
la remision, mas complicada.?*1" 1317

Se sabe que los pacientes con diabetes me-
Ilitus tienen menor respuesta inmunoldgica,
debido principalmente a menor actividad del
complemento y de la respuesta celular, con
inmunidad humoral conservaday, a la inversa,
mayor adhesion al epitelio y mucosas, lo que
facilita la entrada de los patégenos.'*2°

De acuerdo con la dosis y tiempo de administra-
cion de los esteroides sistémicos, se obtiene un
efecto deseado (sustitutivo, inmunomodulador,
antiinflamatorio o inmunosupresor).2'">* Se consi-
dera dosis baja la de 5-15 mg/dia de prednisona
o equivalente, dosis media: 0.5 mg/kg/dia, dosis
alta: T a 3 mg/kg/dia y muy alta: 15 a 30 mg/kg/
dfa.22Estos inducen deplecién de todas las lineas
hematopoyéticas, menor actividad neutrofilica,
menor actividad quimiotactica, fagocitica y
bloquean la inteleucina 1, que normalmente
estimula a las prostaglandinas.?'?2 Por su admi-
nistracion crénica es frecuente la aparicion de
efectos secundarios.”’

En nuestro paciente, a pesar de que adquirio la
infeccién por inoculacién traumatica, fue im-
portante considerar el antecedente de diabetes
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mellitus en descontrol y la ingestién crénica de
prednisona, automedicada a dosis considerable
(50 mg/dia);?' ademas, ya manifestaba efectos se-
cundarios de la misma (facies cushingoide y giba
de bdfalo), porque ésta condiciond posiblemente
menor respuesta inmunoldgica ante la infeccion
y menor respuesta al tratamiento previo. Ademas,
el paciente tenia lesiones de extension moderada
(placas de méas de 15 cm) y el agente causal F.
pedrosoi, mismos que favorecen por si solos
menor respuesta terapéutica de la micosis.

En este contexto clinico el tratamiento del pa-
ciente constituye un reto, mas alin porque no
hay evidencia cientifica suficiente con altos
grados de recomendacién que determinen el
mejor manejo terapéutico de cada variedad
clinica o severidad de la enfermedad, sino que,
a través de reportes de casos clinicos y revisio-
nes del tema se menciona que el tratamiento
combinado (antimicéticos orales, intravenosos,
topicos, criocirugia, terapia fotodinamica, etc.)
es la mejor opcidn para pacientes complicados,
esperando tasas de curacién que varian de 15
a 80%." No existe evidencia que demuestre
la superioridad de un método o combinacion
sobre otro, por lo que la valoracién integral del
paciente, la experiencia del clinicoy la eleccién
de un tratamiento adecuado siguen siendo lo
mas importante para el tratamiento de este tipo
de pacientes.!21316:17

Se comunica este caso clinico para ilustrar un
caso de cromoblastomicosis con factores de
riesgo de inmunodepresion, en el que el inicio
correcto de un tratamiento combinado (itraco-
nazol y nitrégeno liquido) y el abordaje integral
de sus comorbilidades fueron decisivos para la
curacion.
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