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RESUMEN

Introduccion: la cromoblastomicosis es una micosis subcutanea, cronica, causada
por un grupo de hongos dematidceos; Fonsecaea pedrosoi es de los agentes
etioldgicos mas frecuentes, estd presente en climas tropicales, de abundante
vegetacion. El diagnostico se basa en tres pilares fundamentales: el clinico-
epidemioldgico, el de Anatomia Patoldgica y el microbioldgico.

Objetivo: describir el diagndstico etioldgico y las variables epidemioldgicas de interés
de la enfermedad en la Provincia de Villa Clara durante el periodo de 2003 a 2018.
Métodos: estudio descriptivo, transversal en una poblacién de 47 pacientes. Como
medida de resumen se utilizaron las frecuencias absolutas y relativas y para la
exploracion espaciotemporal la técnica de Kulldorff.

Resultados: del total de pacientes al 19% se le realizaron estudios micoldgicos en los
que se aislaron las especies Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii vy
Phialophora verrucosa. En el Municipio de Manicaragua se identific6 un conglomerado
espacial verdadero de alta tasa de incidencia. Fue 2,12 veces mas frecuente en
hombres que en mujeres.

Conclusiones: en la provincia no existe integracién clinica, anatomopatoldgica y
microbiolégica para el diagndstico de la cromoblastomicosis; al menos tres agentes
etioldgicos conocidos, Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii y Phialophora
verrucosa, fueron causa de la enfermedad durante el periodo estudiado. El Municipio
montanoso de Manicaragua constituye un darea geografica de alto riesgo en la
provincia. El sexo mas afectado por la enfermedad fue el masculino.

Palabras clave: cromoblastomicosis; hongos dematidceos; dermatomicosis

ABSTRACT

Introduction: Chromoblastomycosis is a chronic subcutaneous mycosis caused by a
group of dematiaceous fungi; Fonsecaea pedrosoi is one of the most frequent
etiological agents and is found in tropical climates with abundant vegetation. The
diagnosis is based on three fundamental pillars: clinical-epidemiological, pathological
anatomy and microbiological.

Objective: to describe the etiological diagnosis and epidemiological variables of
interest of the disease in Villa Clara Province during the period from 2003 to 2018.
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Methods: descriptive, cross-sectional study in a population of 47 patients. Absolute
and relative frequencies were used as summary measures and the Kulldorff technique
was used for spatiotemporal exploration.

Results: from the total number of patients, 19% were submitted to mycological
studies in which the species Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii and
Phialophora verrucosa were isolated. In the municipality of Manicaragua, a true spatial
cluster with a high incidence rate was identified. It was 2.12 times more frequent in
men than in women.

Conclusions: in the province there is no clinical, anatomopathological and
microbiological integration for the diagnosis of chromoblastomycosis; at least three
known etiological agents, Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii and
Phialophora verrucosa, were the cause of the disease during the period studied. The
mountainous municipality of Manicaragua constitutes a high-risk geographical area in
the province. The sex most affected by the disease was male.

Key words: chromoblastomycosis; dematiaceous fungi; dermatomycosis

INTRODUCCION

La cromoblastomicosis es una micosis subcutanea, croénica, causada por un
grupo de hongos dematiaceos o pigmentados, las especies mas frecuentes son
Fonsecaea pedrosoi (F. pedrosoi), Cladophialophora carrionii (C. carrionii),
Phialophora verrucosa, Rhinocladiella aquaspersa y Exophiala dermatitidis.*?
Es de distribucion cosmopolita, con predominio en climas tropicales vy
subtropicales® y son los paises como Madagascar, Brasil, México, Republica
Dominicana, Venezuela, India y el sur de China los que contribuyen con la
mayoria de los casos.®

En Cuba también es frecuente la enfermedad, el primer caso fue informado en
1912 y no se llegd a un diagndstico etioldgico hasta 1941, afio en que se aislé
la cepa F. pedrosoi.®® Afecta mds a hombres que a mujeres, con mayor
frecuencia en campesinos, lefiadores y granjeros.(6)

Estos hongos residen en la naturaleza, en el suelo, en los vegetales y, sobre
todo, se han aislado en la pulpa de la madera, habitan de preferencia en climas
himedos y cdlidos, con temperaturas entre 20 y 25°C.

Los microrganismos penetran en el huésped por traumatismo en la piel y
afectan la dermis y el tejido celular subcutdneo, con desarrollo de una lesion
local, sin diseminacién linfatica o hematégena.!”

El diagnostico se basa en tres pilares fundamentales: el clinico-epidemioldgico,
el de Anatomia Patoldgica y el microbioldgico.

Clinicamente se inicia como una papula o ndédulo pequeio, unilateral,
generalmente asintomatico, que en afios de evoluciéon avanza hacia una placa
eritematosa con o sin descamacion o ulceracion, con bordes bien definidos y
aspecto verrugoso o papilomatoso, con pequefias hemorragias que asemejan a
puntos negros en su superficie.® El diagndstico anatomopatolégico también
pone de manifiesto la presencia de la enfermedad, basado en una reaccidn
inflamatoria supurativa y granulomatosa, en la que se observa fibrosis dérmica
e hiperplasia seudoepiteliomatosa.® El diagnéstico microbioldgico, basado en
una toma de muestra, el examen directo de la muestra, el cultivo y el
microcultivo permite confirmar con certeza el agente causal de |la
enfermedad,!® aspecto de gran importancia clinico-epidemioldgica vy
terapéutica debido a la variedad de respuestas al tratamiento que pueden
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tener estos microrganismos: C. carrioni es mas sensible,’® mientras que
Fonsecaea spp constituye el género mas resistente y virulento.(V)

En la Provincia de Villa Clara los médicos de asistencia y de medios
diagndsticos conocen la enfermedad, pero no existen precedentes de
investigaciones que proporcionen informacién detallada sobre su
epidemiologia. Este estudio tiene como objetivo describir el diagndstico
etioldgico y las variables epidemioldgicas de interés de la enfermedad en la
provincia durante el periodo de 2003 a 2018.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal, en la Provincia de Villa Clara,
entre los afos 2003 y 2018. La poblacién estuvo constituida por los 47
pacientes diagnosticados con cromoblastomicosis en los laboratorios
habilitados con tal fin (Departamentos de Micologia de los Laboratorios de
Microbiologia del Hospital Provincial Ginecoobstétrico Universitario “Mariana
Grajales” y del Hospital Provincial Clinico Quirdrgico Universitario “Arnaldo
Milidn Castro” y el Departamento de Anatomia Patoldgica de este ultimo
hospital).

El diagndstico microbioldgico comenzé con la toma de la muestra por raspado
con bisturi de las lesiones escamosas, posteriormente se le realizd examen
micoldgico directo con hidréoxido de potasio (KOH) al 20% a las escamas. La
forma parasitaria del hongo en forma de células fumagoides o muriformes
agrupadas o solas se observd en el microscopio con lente objetivo de 40x,
después de un reposo de 30 minutos.

Tras el diagndstico presuntivo se realizd cultivo a las escamas en tubos con
agar sabouraud con cloranfenicol y agar sabouraud con cloranfenicol y
cicloheximida y se incubaron a 28°C por tres semanas; los resultados fueron
observados 15 dias después de la incubacion.

A las colonias se les realizé6 microcultivo en medio agar arroz, incubado a 28°C
por 10 dias, con el objetivo de diagnosticar el agente etioldgico de acuerdo con
su esporulacién por microscopia, que podian ser: F. pedrosoi (esporulacion
fialoférica, acroteca y cladospdérica de cadenas cortas), C. carrionii
(esporulacion cladospérica de cadenas largas), Phialophora verrucosa vy
Exophiala dermatitidis (esporulacion fialoférica) y, por ultimo, Rhinocladiella
aquaspersa (esporulacién acroteca).

Para el diagndstico anatomopatoldgico la muestra se fijé en formol al 10% por
24 horas, posteriormente se realizaron la descripcion macroscépica, el
procesamiento técnico y la inclusion en parafina para realizar el corte
micrétamo vertical.

Al corte se le realizd la tincion con hematoxilina eosina, se montd en la Idamina
portaobjetos y por microscopia se realizé el diagndstico tras la observacién de
una respuesta inflamatoria del tejido y de presencia de células fumagoides.

Los casos diagnosticados de la enfermedad fueron registrados en libros
existentes en estos laboratorios y constituyeron fuente para realizar el analisis
a nivel poblacional e individual.

Ademas de los datos correspondientes a las variables a estudiar, se realizd una
triangulacién de informacion referida al flujo de pacientes en los diferentes
servicios.
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Los valores correspondientes a cada variable fueron llevados a ficheros de
datos y procesados con la ayuda de los programas Microsoft Excel 2013,
SaTScan versién 9.7(!2) y Mapinfo, versién 7.5., este Ultimo para realizar las
representaciones cartograficas.
Se hizo uso de la estadistica descriptiva (frecuencias absolutas y relativas) y
de la técnica de exploracion espaciotemporal creada por Kulldorf (programa
SaTScan); esta ultima requirid de tres insumos:
— Archivo de las coordenadas de los municipios de la provincia tomadas del
programa Mapinfo
— Archivo de la poblacién correspondiente a los municipios de la provincia
en el afio 2010
— Archivo de casos nuevos de la enfermedad segun el municipio y el afo
de diagndstico.
La técnica detectdé conglomerados o “clusters” que incluyeron: puramente
espaciales, puramente temporales y espaciotemporales.
Para cada conglomerado se obtuvieron estadigrafos: casos observados, casos
esperados, tasa de incidencia y riesgo relativo (RR) y la significacion
estadistica (p) asociada, que se evalud con un nivel de confiabilidad de 95%
(a=0.05); de modo, que ante un valor de p<a se interpretd la existencia de un
conglomerado verdadero. El método se basa en técnicas de simulacion de
Monte Carlo debido al caracter relativamente escaso del evento estudiado.
Los resultados se mostraron en tablas y graficos.

RESULTADOS

Entre los afnos 2003 y 2018 fueron diagnosticados en la Provincia de Villa Clara
47 casos de cromoblastomicosis. En ninguno de los pacientes se realizd un
estudio integral por parte de los dos servicios, sino indistintamente en uno u
otro. El 81% fue atendido en el Servicio de Anatomia Patoldgica a partir de la
remision de los Especialistas en Dermatologia, sin ser valorados previamente
en el Servicio de Microbiologia. A ninguno de los pacientes atendidos en el
Servicio de Anatomia Patoldgica le precedié un examen micoldgico negativo.
En este subgrupo se confirmd la existencia de la enfermedad, pero sin concluir
en agente etioldgico.

Del total de pacientes a nueve (19%) se le realizaron estudios micoldgicos.
Entre los enfermos se constatd la presencia de Fonsecaea pedrosoi (tres), de
Cladophialophora carrionii (tres) y de Phialophora verrucosa (dos). En uno no
fue posible concluir el diagndstico etioldgico.

La totalidad de casos diagnosticados durante el periodo estudiado en la
provincia llevé a una tasa de incidencia promedio anual de 0,4 por 100 000
habitantes. La Tabla 1 muestra los conglomerados espaciales, temporales y
temporoespaciales con los estadigrafos casos observados, los casos esperados,
la tasa de incidencia promedio anual, el riesgo relativo y la probabilidad (p)
asociada al conglomerado.

Se identificd un conglomerado temporal verdadero (p=0,034) que se mantuvo
activo entre los afios 2009 y 2013, con un total de 23 casos. Durante ese
periodo el riesgo de enfermar en la provincia fue 2,8 veces superior al riesgo
de enfermar durante el resto del tiempo.
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En cuanto a la distribucion espacial se constatdé la existencia de un
conglomerado verdadero (p=0,034) en el Municipio de Manicaragua, en el que
fueron diagnosticados 10 casos. La tasa de incidencia promedio anual en esa
unidad geogréfica, durante los 15 afos estudiados, fue de 0,9 por 100 000
habitantes y el riesgo de enfermar 3,4 veces superior al resto del territorio. Se
identificaron, ademas, exceso de casos (conglomerados secundarios) en los
Municipios de Encrucijada, Santo Domingo y Placetas.

No se detectaron conglomerados espaciotemporales verdaderos, aunque hubo
exceso de casos en el Municipio de Manicaragua entre los afios 2008 y 2015,
en Placetas entre 2009 y 2012 y en un area geografica que incluyd los
Municipios de Quemado de Guines, Sagua la Grande, Cifuentes, Santo
Domingo y Encrucijada entre 2009 y 2011.

Segun el sexo la enfermedad se presentd mas frecuentemente en el masculino
(32, 68%) que en el femenino (15, 32%); se mostrd 2,12 veces mas entre los
varones.

Tabla 1. Conglomerados espaciales, temporales y espaciotemporales de
cromoblastomicosis

Tasa de
Conglo- Unidad Casos Casos incidencia Riesgo Probabi-
merado geografica observados esperados promedio relativo lidad (p)
anual*
Manicaragua 10 3,5 0,9 3,4 0,034
Espacial Encrucijada 5 1,8 0,9 3,1 0,380
P Santo Domingo 5 2,7 0,6 2,0 0,882
Placetas 6 3,7 0,5 1,8 0,956
Temporal 2009-2013 23 12,8 0,6 2,8 0,034
Manicaragua
(2008-2015) 1,8 1,4 5,4 0,138
Placeta
(2009-2012) 5 0,9 1,8 6,1 0,532
: Quemado de
Espacio-
temporal Glines, Sagua la
grande,
Cifuentestes, 7 1,9 1,2 4,4 0,556
Santo Domingo,
Encrucijada
(2009-2011)
*Tasa de incidencia promedio anual por 100 000 habitantes
Fuente: Libros de registro
DISCUSION

Las manifestaciones clinicas, los hallazgos anatomopatoldogicos de células
muriformes marrones y el aislamiento en cultivo de uno de los hongos
implicados en esta infeccion permiten confirmar el diagndstico de la
cromoblastomicosis;® sin embargo, se ha constatado que no siempre existe
integracion clinica, anatomopatoldgica y microbioldgica para el diagndstico de
la enfermedad.

Los resultados del estudio coinciden con los del que se realizd en un Hospital
Nacional de Paraguay, en el que refieren la mayor proporcién de diagnodsticos
de la enfermedad en el Servicio de Anatomia Patolégica pero, en esa
investigacion, se logré un diagndstico conjunto por ambos servicios en 11 de
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los 25 casos diagnosticados.*® En la Unidad de Dermatologia y la Seccién de
Microbiologia del Laboratorio Central del Hospital San Juan de Dios de Bogota,
Colombia,** también se realiza el diagndstico en conjunto: de 35 pacientes 25
son diagnosticados con la enfermedad por la Especialidad de Microbiologia y 29
por la de Anatomia Patoldgica.

En una investigacién que se llevd a cabo en el Centro Dermatoldgico de
Yucatan, México, el 99% de los pacientes son confirmados en el Servicio de
Microbiologia,*> mientras que en el estudio que realizaron en el Laboratorio de
Micologia del Servicio de Dermatologia del Hospital Militar Central “Dr. Carlos J.
Finlay”, de Ciudad de La Habana, Cuba,*® solo es confirmado el 59% de los
pacientes con diagnodstico presuntivo de la enfermedad.

Se desconoce si ademas de los agentes micoldgicos aislados en este estudio
(F. pedrosoi, C.carrionii y Phialophora verrucosa) pudieran existir otros en la
Provincia de Villa Clara debido al bajo nUmero de pacientes que fue atendido
en el Servicio de Microbiologia durante el periodo estudiado.

Se han aislado agentes causantes de esta enfermedad en otros paises del
continente americano. Las tres especies referidas fueron similares a las que se
diagnostican en los pacientes estudiados en Paraguay,® por su parte, la
investigacion que realizan en México informa aislamientos de F.pedrosoi y
Fonsecaea spp.*> En Colombia‘® solo se obtuvieron en 22 cultivos positivos
al género Fonsecaea: 18 corresponden a la especie F. pedrosoi y cuatro a
Fonsecaea compacta (F. compacta).

En otro estudio que realizan en Cuba‘® predomina el hongo dematidceo F.
pedrosoi como el mas aislado,'”) seguido de C. carrionii, y se obtuvo un
aislamiento de F. compacta. A diferencia de esto, entre los aislamientos
realizados en Villa Clara no se encuentra F. compacta, pero es de senalar que
con el avance de los estudios moleculares actualmente F. compacta no se
considera mds una especie, sino un mutante de F. pedrosoi.")

En las investigaciones realizadas en México y Paraguay el 84% de los
diagndsticos son del sexo masculino;(**'>) en Colombia'* es de 97,1% y en el
Hospital Militar Central, en Cuba,!®) también predomina este sexo como el mas
afectado con la enfermedad (55%).

La alta frecuencia del aislamiento de estos hongos en el sexo masculino, como
resultado de este y otros estudios, pudiera estar en relacién con el rol que
usualmente asumen los hombres en las labores agricolas y por la proteccién
hormonal que presentan las mujeres contra esta enfermedad.

El riesgo de enfermar por cromoblastomicosis varia de 14 por 100 000 en
Madagascar a 0,012 por 100 000 en los Estados Unidos; en Brasil la tasa de
incidencia estimada de es tres.*¥’ En contraste con las tasas de incidencia
informadas en diferentes lugares del mundo, el riesgo de padecer Ila
enfermedad en la Provincia de Villa Clara durante el periodo estudiado fue bajo
(0,4 por 100 000 habitantes).

En la exploracién espaciotemporal realizada en la Provincia de Villa Clara fue
constatada la existencia de un area geografica de alto riesgo en el Municipio de
Manicaragua, que es el menos urbanizado y que se encuentra enclavado en
una zona montafosa y que se caracteriza por tener una abundante vegetacién
y porque su actividad econdmica fundamental es la agricultura.

Investigadores paraguayos refieren una mayor frecuencia de la enfermedad en
areas montafosas;*® en el estudio que realizaron en México el 70,5% de los
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diagnosticados se dedican a actividades rurales y la mayoria proviene de zonas
con mas vegetacion.(*>

CONCLUSIONES

En la provincia no existe integracién clinica, anatomopatolégica vy
microbioldgica para el diagndstico de la cromoblastomicosis y al menos tres
agentes etioldgicos conocidos (Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii
y Phialophora verrucosa) fueron causa de la enfermedad durante el periodo
estudiado. El Municipio montafioso de Manicaragua constituyé un area
geografica de alto riesgo en la provincia. El sexo mas afectado por la
enfermedad fue el masculino.
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