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RESUMEN

Un nuevo derivado triazélico, el itraconazol (ITZ), fue
administrado a 20 pacientes con cromoblastomicosis
activa debida a F. pedrosoi; el farmaco se suministré en
dosis de 100 - 200 mg/ dia durante 19 meses en prome-
dio. Se observé que la respuesta clinica fue ma.cada en
11 pacientes (55%) y parcial en los 9 restantes (45%).
Los cultivos se negativizaron en 12 pacientes (60%). El
tiempo promedio para tal negativizacién fue de 11.4
meses en pacientes con lesiones menores de 15 cm y de
17.8 meses en aquellos con lesiones de més de 15 cm
de didmetro. A pesar del tratamiento prolongado no se
observaron efectos colaterales debidos a la droga. Este
nuevo antimicético es una buena alternativa para el
tratamiento de la cromoblastomicosis causada por E
pedrosoi.

(Palabras clave: Cromoblastomicosis, Triazoles, Itraco-
nazol, Antimicéticos, Micosis subcutaneas).

INTRODUCCION

La cromoblastomicosis (CBM) es una infecciéon micética cré-
nica de la piel y del tejido celular subcutdneo producida por
mohos negros pertenecientes a los géneros Fonsecae, Cla-
dosporium,Phialophora y Rinocladiella; la enfermedad es de
distribuciéon mundial y no tiene predisposicién racial, pero es
mas comun en areas tropicales y subtropicales y predomina
entre agricultores2. El mecanismo principal de infeccién es
la inoculacién traumética del hongo en la piel**. Los sitios
mas frecuentemente afectados son los miembros inferiores y
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menos comunmente los hombros, el térax, el tronco y la
cara'®. La infeccién predomina en el sexo masculino.

La enfermedad se inicia usualmente como una pequena papula
rosada, descamante, que puede ser pruriginosa. Con el tiempo
(meses o arlos), aparecen nuevos elementos en la misma zona
o en areas adyacentes; tales lesiones son verrucosas, purpu-
reas, nodulares, descamantes o aparecen como tumoraciones
firmes y lisas. Puede ocurrir diseminacién periférica con cu-
raciéon en el centro; tienden a crecer y a agruparse; en la
superficie verrucosa se observan pequentas ulceraciones o pun-
tos negros de material hemopurulento. Suelen desarrollarse
lesiones satélites por rascado o por via linfatica y coalescer,
formando grandes masas verrucosas'>*. En ocasiones la lesion
es de tipo anular, aplanada, papular, con borde activo elevado
o con extensa formacién de queloides en las lesiones curadas.
En casos avanzados la extensa fibrosis puede producir estasis

linfatico y marcado edema que compromete toda la extremi-
dad"?,

Cuando las zonas afectadas son pocas y pequenas, la excision
quirtrgica o la electrocoagulacion constituyen un tratamiento
adecuado?*®. A pesar de las multiples medicaciones ensaya-
das, (yoduros, anfotericina B, tiabendazol, vitamina D, 5-fluo-
rocitosina, ketokonazol, criocirugia, calor local), la terapia sélo
conduce a frustraciones®**, El tratamiento con 5-fluorocitosina
produce réapida regresién de los sintomas, pero son frecuentes
las recaidas, la resistencia adquirida y la curacién parcial*®”.
La combinacién de 5-fluorocitosina y ketoconazol fue util en
un caso en el que el ketoconazol por si mismo habia fallado’.
El itraconazol curd 8 de 9 casos de cromoblastomicosis debida
a C. carrionii, como también 2 casos de 5 causados por F.
pedrosoi °. La anfotericina ha sido utilizada intravenosa e
intralesional'?, pero la entidad se muestra usualmente resis-
tente>'2, En comparacién con las terapias restantes, la com-
binacién de 5-fluorocitosina y anfotericina B ha dado los
mejores resultados!?.

El tratamiento de esta micosis contintia siendo un problema
dada su cronicidad, la extensa fibrosis que se produce en el
transcurso del tiempo y el gran tamano que alcanzan las
lesiones. Este panorama sombrio podria modificarse con el
advenimiento de los nuevos compuestos triazolicos como el
itraconazol, el cual es activo tanto in vivo como in vitro
contra especies de Cladosporium y aunque en menor grado,
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también contra especies de Fonsecae. Existen ademas, estudios
clinicos que sugieren su utilidad en el tratamiento de esta
enfermedad®®!1%13, Este estudio pretende determinar la eficacia
del itraconazol en el tratamiento de la cromoblastomicosis.

MATERIALES Y METODOS

Durante el periodo comprendido entre julio de 1984 y sep-
tiembre de 1989, fueron estudiados en la Corporacién para
Investigaciones Biologicas (CIB), 20 pacientes, en los cuales
se establecié el diagnoéstico de CBM, mediante el examen
directo con KOH y cultivo en agar Sabouraud modificado,
del exudado de las lesiones. Una vez comprobado el diag-
noéstico y previa autorizacién escrita del paciente, se inicié el
tratamiento con itraconazol, 100 6 200 mg/dia en dosis Unica,
administrada inmediatamente después del desayuno. La tera-
pia se mantuvo hasta que las lesiones activas desaparecian y
hasta por 2 meses después de la negativizaciéon del directo y
del cultivo. El tratamiento fue ambulatorio, con seguimiento
clinico y micolégico mensual o bimensual, asi como con
controles de quimica sanguinea y hematologia, para determi-
nar la toxicidad del medicamento; estos Ultimos exdmenes
incluyeron: colesterol, creatinina, bilirrubina, fosfatasas alcali-
nas, aspartato aminotransferasa, alanino-amino transferasa, he-
matocrito, hemoglobina, recuento de plaquetas, de globulos
rojos y blancos y sedimentacion.

Con el fin de hacer una determinacién mas objetiva de la
terapia, se empled un sistema de puntajes previamente repor-
tado'. En este sistema, cada una de las anormalidades pre-
sentes al momento de iniciar la terapia recibe un puntaje y
el total de puntos resultante representa el denominador de
una fracciéon. Al finalizar el tratamiento, se evaltian los mismos
pardmetros y el puntaje correspondiente se toma como el
numerador. El resultado de la fraccién es interpretado asi: un
cociente "negativo" indica que el paciente ha empeorado; un
cociente de "cero", que no ha ocurrido cambio; un cociente
positivo, indica mejoria en mayor o menor grado y finalmente,
un cociente igual a 1 significa completa resuluciéon de las
anormalidades observadas en la pre-terapia.

RESULTADOS

De los 20 pacientes estudiados, 19 eran del sexo masculino
y todos adultos, con una edad promedio de 60 anos (rango
46-84 anos); 14 eran agricultores, 1 ama de casa y los demas
tenian oficios diversos. Se encontraron 14 mestizos, 3 blancos
y 3 de raza negra. La mayoria de los pacientes (70%) provenian
del 4rea rural. Sélo 3 (15%) reportaron antecedentes de trauma
en el sitio de la lesion.

El tiempo promedio de evolucién de la enfermedad antes del
diagnoéstico fue de 17 anos, con un rango de 9 meses a 42
anos. Siete de los pacientes (35%) habian recibido tratamientos
previos consistentes en anfotericina B, ketoconazol, tiabenda-
zol, yoduro de potasio, 5-fluorocitosina, electrofulguracion,
cirugia e infiltracién con esteroides. En cada paciente se es-
tableci6 el diagnostico por la observaciéon directa de las células
escleréticas de Medlar en exudados y/o material de biopsia.
Los cultivos fueron positivos en todos los pacientes, siendo
Fonsecae pedrosoi el Gnico agente aislado. Diez pacientes
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(50%) tenian lesiones en miembros inferiores, 7 (35%) en
miembros superiores, 2 (10%) en region glitea y 1 simulta-
neamente en cara y en miembro inferior.

Todos los pacientes mostraban lesiones de aspecto infiltrativo
y con costras; en 18 (90%), el aspecto era verrugoso y un
namero igual evidenciaba descamacién; 9 (45%) de los casos
tenian zonas ulceradas. Doce (60%) pacientes sufrian lesiones
Unicas, 6 (30%) tenian 2 lesiones y 2 (10%) tenian 8 y 10
lesiones respectivamente. Nueve (45%) exhibian lesiones me-
nores de 15 cm de didmetro, mientras que en los 11 restantes
(55%), las lesiones eran de mayor tamarto.

La duracién promedio del tratamiento con [TZ fue de 19
meses, con un rango de 4.4 - 38 meses; la dosis total promedio
fue de 95 gms (rango 30-228 gms). Cuatro (20%) pacientes
recibieron 100 mg/d durante toda la terapia; 11 (55%) tomaron
200 mg/d y en 5 (25%)la dosis se incrementd de 100 a 200
mg/d durante el curso de la terapia. Ninguno de los pacientes
reportd sintomas de intolerancia a la droga. Dos de los en-
fermos recibieron simultaneamente [TZ y 5-fluorocitosina; 3
pacientes en quienes existian pequenos focos activos al fina-
lizar la terapia, fueron sometidos a resecciéon quirtrgica o a
electrofulguracién. Los restantes recibieron ITZ como tnica
terapia.

FIGURA 1

ASPECTOS CLINICO DE LAS LESIONES EN 20 PTES,CON
CROMOBLASTOMICOSIS TRATADOS CON ITZ CIB 1969-1991

W U

preterapia posterapia

Fig. No. 1 Aspectos clinicos de las lesiones en 20 pacientes, con cromo
blastomicosis tratados con [TZ. CIB 1989 - 1991

La Fig. 1 muestra la respuesta clinica de acuerdo al aspecto
de la lesiéon. Al finalizar la terapia, la mitad de los casos
mostraban autn infiltraciones de las lesiones; en 15%, tales
lesiones continuaban con aspecto verrucoso; en el 10% con
descamaciéon y en el 5% con ulceracién; ninguno de los
pacientes presentaba exudado al término del tratamiento.

En la Tabla 1 puede verse la respuesta clinica segiin el tamano
de la lesiéon. En aquellos pacientes con lesiones menores de
15 cm de didmetro (9 casos), la evolucién fue la siguiente:
en 7 (35%) la lesion desaparecié por completo y en 2 (10%)
permanecié menor de 15 cm, aunque su aspecto mejord. En
el grupo de los 11 pacientes con lesiones extensas (mayores
de 15 cm) se observd que en 3 (15%) desaparecieron las
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lesiones, en 5 (25%) se hicieron menores de 15 cm, mientras
que en 3 (15%) permanecieron mayores de 15 cms, pero con
mejoria en su aspecto. En aquellos mayores de 15 cm, el
tiempo promedio de negativizaciéon fue de 17.8 meses, mien-
tras que en las menores de 15 cm fue de 11.4 meses.

TABLA 1
RESPUESTA CLINICA SEGUN EL TAMANQ DE LAS LESIONES
EN 20 PACIENTES TRATADOS CON ITZ

CIE 1984 — 1990

Facientes con lesiones
Tamano de las —
lesiones

Total Ptes. Tamano al finalizar la terapia

pre—terapia No. (9]

o cm 15 cm > 1% cam.
> 19 cm 11 (S5 3 {195 s 28) 3 [§%:2]
< 1S cm & 4% 7 2 [ 23] Q L
Total Za <100Y 10 (S 7 (3 3 (13)

Cuando se hizo la evaluacién de la terapia por el sistema de
puntajes ya mencionado, se encontré que 2 (10%) pacientes
tenian resolucién completa de su patologia inicial, 9 (45%)
presentaban marcada mejoria y los 9 restantes, mejoria parcial.
Ninguno de los enfermos empeoro.

En cuanto a los examenes de laboratorio, en 12 (60%) pacientes
el cultivo y el directo se negativizaron en un tiempo promedio
de 14 meses (rango 2-36 meses); en los restantes los cultivos
permanecieron positivos.

Las Figuras 2 y 3 presentan la evolucién de las lesiones en
la preterapia y al final del tratamiento con itraconazol, en 2
pacientes.

Fig. No. 2: (A). Aspecto prelerapia de un paciente con una lesion de 40 anos
de evolucion, localizada en MII, de aspecto infiltrado y verrucoso, descamante,
con exudado y coslras.
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Fig.No. 2: (B). Aspecto posterapia del mismo paciente, luego de 22 mescs

de tratamiento.

Fig. No. 3: (A) Aspecto preterapia de un paciente con una lesion de 30 anos
de evolucion, en region gliitea, con aspecto inliltrativo y verrucoso, descamante
Y con costras.

s 23 ¢

Figura No. 3. (B) Aspecto de la misma lesion, después de 10 meses de
tratamiento con itraconazol.
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DISCUSION

La cromoblastomicosis es una enfermedad de dificil tratamien-
to pues en la maycria de los casos, las lesiones son de larga
evolucién y ademas, los agentes etiologicos de esta micosis,
especialmente F pedrosoi, son particularmente resistentes a
las terapias habituales®!6, En lesiones pequenias o aisladas, el
tratamiento quirdrgico es util pero, en las de gran tamario es
necesario recurrir a la terapia sistémica'”. El tratamiento més
aceptado hasta el momento es la combinacién de anfotericina
B con 5-fluorocitosina*16, Sin embargo, ambas drogas tienen
efectos colaterales severos y ademas, la anfotericina B requiere
administracién parenteral'”.

In vitro, el [TZ inhibe el crecimiento de F. pedrosoi a con-
centraciones de 0.1 pg/ml', nivel que es alcanzado en el
plasma con una dosis diaria de 100 mg/d por 10-14 dias
(estado de equilibrio). En este tiempo, los niveles plasméticos
suelen encontrarse entre 0.5 -1 pg/ml y permanecen estables
durante toda la terapia’*!°.

La Tabla 2 resume las drogas utilizadas para el tratamiento
de la cromoblastomicosis, la via de administracién, la dosis,
el % de respuesta al tratamiento y la duracién de la terapia;
noétese que con los medicamentos anteriores la respuesta a
la terapia no ha sido mayor del 50%, mientras que con [TZ,
el 80-90% de los pacientes presentaron respuesta adecuada
al tratamiento.

TABLA 2

DROGAS UTIiLIZADAS £ EL TRATAMIZINTO D LA CROMOBLASTOMICOSIS

Medicamento via d= Dosis 3 Duracion Comentarios
administr. diaria Respussta d=l tto.
Tiabendazol v.o. 25 ag/ke 30 - S0 2 -22m . Hepatotonicidad
. Reacciones de
hipersensibili-
dad.
Fluorocitesina  v.a. 150 mg/kg 20 » 2 m . Toxicidad hepa-
tica y hematica
. mesistencia
adauirida
Ketoconaral V.G 2060G=200 mg 41 & m . Hepatotexicidad

« Disminucidn de
niveles de cor-
tisol y testos-
terona.

® Ver Ref. 15,

Hasta el momento han sido publicados varios trabajos en los
que se evalda la respuesta de la cromoblastomicosis al trata-
miento con ITZ%'®111213 13 Tabla 3 resume los resultados
con relacién a aquellos casos producidos por F. pedrosoi;
aunque los casos reportados en la literatura son pocos, en
relaciéon a los incluidos en el presente estudio, los resultados
son muy similares. En todos ellos hay respuestas al tratamiento
y en mas de la mitad, curacién clinica y micoldgica.

Se ha publicado en diferentes estudios®'*!® que la respuesta
de la cromoblastomicosis al tratamiento difiere segn el agente
etiolégico y que ésta es més lenta cuando la enfermedad es
producida por E pedrosoi. El presente estudio confirma este
hallazgo, puesto que los pacientes recibieron el tratamiento
por un tiempo promedio de 14 meses antes de que se ne-
gativizaran los cultivos. La mejoria clinica fue marcada en el
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TARLA 5
RESULTADO DEL TRATAMIENTO DE LA CM3, PRODUCIDA POR E. pedrosol

CON ITZ, SEGUN DIFERENTES AUTORES

Dosis de ITZ
(Rango en mo)

Respuesta al tratamiento

Hejorfa Curacion

Auror No. de  Duracion da2i
Pres. tto, (rango

en meses)

Lavallie » 100 - 200 o0 Sa

Sarelli we E 4~ 8 200 — A60 &0 a0

Gangr eee 2 2= 7

Restrepo -~ 20 3.3 - 33 100 - 200 20 a0

. Rasf. 20
w2~ Ref. P
*ss Raei. 14

* Datos del presente estudio.

55% de los casos y parcial en el 45%. Esta respuesta, tanto
clinica como micoldgica, fue importante si se tiene en cuenta
que el tiempo promedio de evolucién de la enfermedad antes
de iniciarse la terapia fue de 17 anos y que un 55% de los
pacientes tenia lesiones muy extensas (mayores de 15 cm).
De acuerdo a los resultados del presente estudio, el [TZ
aparece como una alternativa para el tratamiento de la
cromoblastomicosis, dada su efectividad, poca toxicidad y fa-
cilidades de administracién. Debe recalcarse sin embargo, que
el tratamiento, debe ser prolongado (por lo menos 12 meses)
y con dosis no menores de 200 mg/dia.

SUMMARY

A new friazolic agent, itraconazole, was administered to 20
patients with active chromoblastomycosis produced by F. pe-
drosoi. The treatment with 100 or 200 mg/d of itraconazole
was administered immediately after breakfast for a mean pe-
riod of 19 months. Eleven of the patients (55%) presented
pronounced improvement and the others (45%), partial im-
provement. [n 12 patients, (60%) cultures became negative
during treatment. When the lesions were larger than 15 cm
therapy was delayed for 17.8 months before cultures became
negative; on the other hand, patients who had lesions smaller
than 15 cm, required 11.4 months to have negative cultures.
No adverse reactions were ascribed to itraconazole use. This
new triazolic agent constitutes a therapeutical alternative for
the treatment of chromoblastomycosis.

(Key words: Chromoblastomycosis, Subcutaneous mycoses,
Itraconazole, Antifungals, Triazoles).
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