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RESUMEN 

 

 La cromoblastomicosis es una micosis subcutánea que se caracteriza por la 

presencia del talo fumagoide. Es prevalente en regiones tropicales, entre sus 

principales agentes etiológicos destacan Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora 

carrionii, Phialophora verrucosa, Rhinocladiella aquaspersa y Exophiala spp., 

siendo todos estos hongos fuliginosos. La enfermedad se adquiere tras traumas 

transcutáneos con material de origen vegetal, por lo que se relaciona con 

actividades agrícolas, afecta en mayor número a hombres adultos (mayores de 38 

años) y con mayor frecuencia en miembros inferiores. Tras el traumatismo inicial, la 

enfermedad se desarrolla de manera lenta como una lesión solitaria tipo mácula, 

que con el tiempo puede adquirir varios aspectos, los cuales sirven para la 

clasificación: tipo nodular, tipo tumoral, tipo cicatricial, tipo verrucosa, tipo en placa 

o mixta. Las lesiones también se pueden clasificar según su severidad: forma leve, 

forma moderada y forma severa. El sistema inmune del huésped juega un papel 

importante en la enfermedad; respuestas inmunes de tipo Th1 se relacionan con 

lesiones leves de tipo placas atróficas y respuestas inmunes de tipo Th2 favorecen 

lesiones de tipo verrucosas. Uno de los principales problemas de la 

cromoblastomicosis es la baja tasa de éxito que tiene el tratamiento y una tasa 

elevada de relapsos. Entre las opciones terapéuticas destacan la criocirugía, 

termoterapia, terapia laser, terapia fotodinámica, agentes antifúngicos en 

monoterapia o combinados. Costa Rica, en 1953 se ubicaba entre los países con 

mayor número de casos y el país con mayor incidencia de la enfermedad, sin 

embargo, se ha demostrado que la incidencia en la población ha disminuido, lo 

anterior se relaciona con cambios en los estilos de vida de la población y la creación 

de la Caja Costarricense del Seguro Social (CCSS). En la región centroamericana 

y Panamá, son pocos los trabajos sobre cromoblastomicosis publicados, por lo que 

se insta a los compañeros a publicar más sobre el tema, con el fin de conocer el 

panorama de la enfermedad en la región. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Entre las enfermedades tropicales desatendidas se encuentran dos micosis 

subcutáneas: el micetoma y la cromoblastomicosis (Savioli et al., 2013), siendo esta 

última el tema de esta revisión bibliográfica. El objetivo de esta revisión es ayudar a 

comprender la situación de esta micosis, no solo en el país, sino también en la 

región de Centroamérica y Panamá.  

 

2. GENERALIDADES 

2.1.  Definición 

La cromoblastomicosis es una micosis subcutánea crónica causada por 

hongos dematiáceos, fuliginosos o negros, cuya fase parasitaria corresponde al talo 

fumagoide o células muriformes (Figura 1) (Bonifaz, 2012; Arenas, 2014). A nivel 

clínico se caracteriza por la presencia de nódulos verrucosos, placas atróficas, tejido 

cicatricial y úlceras; en tejido cutáneo y subcutáneo (Lopez & Mendez, 2007; 

Arenas, 2014). La cromoblastomicosis, según la Organización Mundial de la Salud 

se clasifica entre el grupo de las enfermedades tropicales desatendidas, junto con 

el micetoma (Savioli et al., 2013).  
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Figura 1. Fase parasitaria de la cromoblastomicosis: talo fumagoide en hidróxido 

de potasio al 20% (Fotografía cortesía de la Dra. Andrea Ruiz, Hospital San Juan 

de Dios). 

 

2.2.  Sinonimia 

La palabra cromoblastomicosis se origina del griego “cromo” que significa 

color, “blasto” que significa brote y “mikos” que significa hongos (Krzysciak et al., 

2014). Cromoblastomicosis es el nombre correcto de acuerdo con la Sociedad 

Internacional de la Micología Humana y Animal (ISHAM, por sus siglas en inglés) 

(Odss et al., 1992). 

Este cuadro clínico recibe otros nombres (sinonimia) como: 

• Blastomicosis negra, de manera inicial Pedroso & Gomes pensaron que 

el cuadro estaba asociado con la blastomicosis (Queiroz-Telles et al., 

2017a). 

• Chapa, nombre propio de Cuba al cuadro producido por la enfermedad 

(Queiroz-Telles et al., 2017a). 
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• Cromomicosis, debido a que los talos fumagoides no producen 

blastosporas, sino que se reproducen por septación, se propuso este 

nombre (Odss et al., 1992; Burstein, 2004; Krzysciak et al., 2014). 

• “Figueira”, nombre dado por Rudolph al describir el primer caso de 

cromoblastomicosis, significa higuera (Krzysciak et al., 2014). 

• “Foratra”, “gajo-miala”, “didra”, nombres populares de la enfermedad en 

Sudáfrica (Queiroz-Telles et al., 2017a). 

• Dermatitis verrucosa, este nombre se debe a la descripción de la lesión 

(Odss et al., 1992). 

• “Sundo” y “susua”, ambos son nombres originarios de Sudáfrica, dados 

por la población de la región al cuadro clínico (Mouchet & Van Nitsen, 

1920). 

 

2.3.  Historia 

La primera descripción del cuadro clínico ha sido un punto de controversia, 

aunque se le suele atribuir a Maximilliamo Willibaldo Rudolph, doctor de origen 

alemán, en una comunicación titulada “Über die Brasilianische Figueira” (Acerca de 

la Figueira Brasileña) en la revista alemana “Archiv für Schiffs-und Tropen-Hygiene” 

en 1914 (Castro & Castro, 1987; Queiroz-Telles et al., 2017a). En dicho comunicado 

el Dr. Rudolph describe lesiones verrugosas en seis pacientes brasileños, a partir 

de los cuales logra el aislamiento de una colonia negra y algodonosa. Dicho 

aislamiento lo clasifica dentro de la antigua clasificación taxonómica de los 

Blastomycetes, que era un grupo laxo en el que se incluían los organismos que se 

reproducen por gemación y no forma un micelio verdadero. Las descripciones del 

aislamiento dadas por Rudolph concuerdan con las características macroscópicas 

y microscópicas de Fonsecaea pedrosoi (Weiss, 1902; Krzysciak et al., 2014; 

Queiroz-Telles et al., 2017a).  
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En 1915, Medlar y Lane, publicaron el caso de un paciente italiano que vivía 

en Boston, Estados Unidos, que presentaba una placa verrugosa de coloración 

violeta en el pie derecho, similar a las producidas en la tuberculosis verrucosa. Al 

observar los cortes histológicos observaron y describieron la fase parasitaria 

nombrándola “sclerotic cell” (cuerpos escleróticos). Luego del aislamiento del 

hongo, se decide crear el nuevo género Phialophora, esto por cuanto describen al 

conidióforo con forma de copa pequeña, para la especie se escoge verrucosa, por 

las características de la lesión de la que se aisló (Medlar, 1915; Castro & Castro, 

1987).  

En 1920 Pedroso y Gómez publicaron cuatro casos de la enfermedad 

provenientes de Brasil, los cuales fueron recopilados desde 1911, pero que por 

distintas razones no se habían podido publicar. Dichos pacientes presentaban 

lesiones verrucosas, en las cuales se describe la presencia de unas estructuras 

parduscas y esféricas, que calzan con las descripciones actuales del talo 

fumagoide. De los cultivos se logró aislar un hongo fuliginososo (Castro & Castro, 

1987; Queiroz-Telles et al., 2017a). En 1922, Brumpt propone que el agente 

etiológico de los casos descritos por Pedroso y Gómez no coincide con Phialophora 

verrucosa, por lo que se decide nombrarlo Hormodendrum pedrosoi (Burstein, 2004; 

Queiroz-Telles et al., 2017a). 

En 1922 Terra et al utilizan por primera vez el término cromoblastomicosis 

para denominar al cuadro clínico (Krzysciak et al., 2014). Al año siguiente, Fonseca 

y Leao, describen un segundo tipo de esporulación para H. pedrosoi, que se 

asemeja al del género Acrotheca (Carrion, 1950a; Burstein, 2004), y en 1935, 

Carrion describe la capacidad de la especie de producir fiálides, similares a las del 

género Phialophora (Carrion, 1950a). Ese mismo año, Carrión describe un 

aislamiento, en Puerto Rico, que también presentaba los tres tipos de esporulación, 

descritos para H. pedrosoi, pero lo considera una nueva especie ya que el 

conidióforo ramificado es más compacto y lo nombra Hormodendrum compactum 

(Carrion, 1935). 
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Tras estos descubrimientos, en 1936 Negroni crea un nuevo género llamado 

Fonsecaea (en honor al Dr. Fonseca) y cambia el nombre de H. pedrosoi por F. 

pedrosoi (Carrion, 1950a; Queiroz-Telles et al., 2017a) y luego H. compactum pasa 

a ser llamado Fonsecaea compacta (Carrion, 1950a; Krzysciak et al., 2014). En el 

2004 utilizando los dominios D1/D2 del ADN mitocondrial, se demuestra que no hay 

diferencias entre F. pedrosoi y F. compacta, por lo que esta última pasa a 

considerarse una variedad morfológica de la primera (Abliz et al., 2004). 

En 1946, Simson aísla F. pedrosoi var. cladosporium. Posteriormente 

Trejos-Willis en 1954 la describe como una nueva especie, dándole el nombre de 

Cladosporium carrionii, a partir de aislamientos de cromoblastomicosis obtenidos de 

Venezuela, Australia y Sudáfrica (Trejos, 1954a). 

A nivel nacional es hasta 1928 que Salisbury reporta el primer caso de 

cromoblastomicosis en el país. A pesar de que el autor reporta el caso como “pie 

musgoso”, las fotografías de los cortes histológicos demuestran la presencia de 

talos fumagoides. Se describe como posible agente causal a P. verrucosa. 

Posteriores estudios en 1953 ubican a Costa Rica como el tercer lugar en cuanto a 

número de casos y el primero en incidencia a nivel mundial (Romero y Trejos, 

1953).  

En 1932 se describe el primer caso autóctono de cromoblastomicosis en 

Argentina, por Balina et al. (Burstein, 2004). En 1933, Carrion reporta el primer caso 

en Puerto Rico (Carrion, 1935). Luego en Guatemala se describe en 1935 el primer 

caso por Morales e Iturbe. El Dr. Calero reporta el primer caso en Panamá en 1945 

(Corrales-Padilla, 1970).  En 1954 el Dr. Corrales Padilla informa sobre los primeros 

cuatro casos en Honduras (Cueva, 1956). En el Salvador se reportó el primer caso 

en 1956. Nicaragua es el último país de la región en reportar la enfermedad, su 

primer caso fue reportado en 1957 (Corrales-Padilla, 1970). 
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En Uruguay, el primer caso se describe en 1934, en República Dominicana 

en 1938 y en Venezuela en 1943. Con el tiempo se reportan casos en los demás 

países de la región (Burstein, 2004).  

Finalmente, por medio de técnicas de biología molecular, como los 

polimorfismos en la longitud de fragmentos amplificados (AFLP, por sus siglas en 

inglés) y la secuenciación de genes, se ha podido describir la existencia de nuevas 

especies patógenas y saprofitas (de Hoog et al., 2007; Najafzadeh et al., 2010a; 

Najafzadeh et al., 2011; de Azevedo et al., 2015a), sobre las cuales se hablará más 

adelante. 

 

3. ETIOLOGÍA 

Los agentes etiológicos de la cromoblastomicosis más comunes son F. 

pedrosoi y C. carrionii, seguidos de Fonsecaea monophora, Rhinocladiella 

aquaspersa, P. verrucosa, Exophiala (Wangiella) dermatitidis, Exophiala jeanselmei 

y Exophiala spinifera (Torres-Guerrero et al., 2012; Krzysciak et al., 2014). En el 

cuadro 1 se presenta la clasificación taxonómica de los agentes de 

cromoblastomicosis reportados a la fecha. 
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Cuadro 1. Clasificación taxonómica de los agentes etiológicos de cromoblastomicosis. 

Phylum Clase Orden Familia Género Especie Referencia 

Ascomycota 

Eurotiomycetes Chaetothyriales Herpotrichiellaceae 

Fonsecaea 

F. pedrosoi 

F. monophora 

F. nubica 

F. pugnacius 

Krzysciak et al., 2014 

Najafzadeh et al., 2010 

de Azevedo et al., 

2015a 

Cladophialophora 
C. carrionii Krzysciak et al., 2014 
C. bantiana Verma et al., 2015 

Phialophora P. verrucosa Krzysciak et al., 2014 

Rinocladiella 
R. aquaspersa 

R. similis 

Krzysciak et al., 2014 

Heidrich et al., 2017 

Exophiala 

E. dermatitidis 

E. jeanselmei 

E. spinifera 

E. psychrophila 

Krzysciak et al., 2014 

Garzon et al., 2019 

Veronaea V. botryosa Kondo et al., 2007 

Dothideomycetes 

Dothideales Aureobasidiaceae Aureobasidium A.pullulans 
Redondo-Bellon et al., 

1997 

Capnodiales Cladosporiaceae Cladosporium C. langeronii 
Torres-Guerrero et al., 

2018 
Patellariales Patellariaceae Rhytidhysteron R. rufulum Chowdhary et al., 2008 

Pleosporales Didymellaceae Phoma P. insulana 
Hernandez-Hernandez 

et al., 2016 

Sordariomycetes 
Sordariales Chaetomiaceae Chaetomium C. funicola Piepenbring et al., 2007 

Calosphaeriales Pleurostomataceae Pleurostomophora Pleurostomophora P. richardsiae Son et al., 2010 
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Es importante recalcar el papel de un buen examen directo y la correcta 

identificación del talo fumagoide, ya que de lo contrario se puede confundir una 

feohifomicosis con una cromoblastomicosis (Campolina et al., 2009; Mijiti et al., 

2017). Un ejemplo de lo anterior es el caso de cromoblastomicosis, que se le 

atribuye a Chaetomium funicola, en este artículo la descripción dada por los autores, 

así como las fotografías aportadas por ellos (Piepenbring et al., 2007), no 

concuerdan con la de un talo fumagoide, por lo que el diagnóstico de este caso 

como una cromoblastomicosis es dudoso y podría tratarse más bien de una 

feohifomicosis. 

Los avances en la biología molecular muestran la variedad que existe entre 

los agentes de cromoblastomicosis (Queiroz-Telles et al., 2017b). Utilizando los 

AFLP del espaciador interno transcrito (ITS, por sus siglas en inglés) y secuencias 

del ADN ribosomal (ADNr) y de los genes del ciclo de división celular (Cdc42), β-

tubulina (TUB1) y actina (ACT1), como marcadores se describe a Fonsecaea 

nubica, separándola de F. pedrosoi y F. monophora (Najafzadeh et al., 2010a). En 

2015 de Azevedo describió una nueva especie de Fonsecaea a partir de un cuadro 

clínico de cromoblastomicosis, la que nombra Fonsecaea pugnacius, esto a partir 

de la secuenciación del ITS y de los genes Cdc42 y β-tubulina parcial (BT2) (de 

Azevedo et al., 2015a). 

A nivel genético la subunidad larga del ADNr es útil para establecer 

relaciones a nivel de familias (Queiroz-Telles et al., 2017a). Para identificar a nivel 

de especie es necesario utilizar el ITS del ADNr, mediante la técnica de AFLP o por 

medio de secuenciación (Sun et al., 2012; Kidd et al., 2016). En la diferenciación a 

nivel de especies también se puede utilizar otros marcadores como TUB1, BT2, 

ACT1, Cdc42, lacasa (Lac), 1,2-dioxigenasa (HmgA), factor de enlongación 1-alfa 

(EF1) (de Hoog et al, 2007; Najafzadeh et al., 2009; Sun et al., 2012). BT2, ACT1 y 

Cdc42 se relacionan con la progresión del ciclo celular, la construcción el 

citoesqueleto de actina y en el cambio morfogenético que conlleva a la generación 

del talo fumagoide (Najafzadeh et al., 2009; Sun et al., 2012). Mientras que Lac y 
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HmgA participan del proceso de formación de la melanina (Sun et al., 2012). TUB1 

se relaciona con la β-tubulina (Najafzadeh et al., 2009). EF1 es el gen del factor de 

elongación 1-α (de Hoog et al., 2007). 

En el cuadro 2 se muestra la lista de imprimadores utilizados en los distintos 

artículos mencionados para la identificación de las distintas especies. 
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Cuadro 2. Imprimadores utilizados para la identificación de los agentes etiológicos de la cromoblastomicosis. 

Marcador molecular Set de imprimadores Secuencia (5´-3´) Referencia 

ITS V9G,  

LS266 

TTA CGT CCC TGC CCT TTG TA, 

 GCA TTC CCA AAC AAC TCG ACT C 

de Hoog et al, 2007, Najafzadeh 
et al., 2009, Najafzadeh et al., 

2010, Sun et al, 2012, de 
Azevedo et al., 2015ª 

ITS1, 

 ITS4 

TCC GTA GGT GAA CCT GCG G,  

TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC 

ITS5 GGA AGT AAA AGT CGT AAC AAG G Najafzadeh et al., 2009 

Cdc 42 Cdc42-SF1s, 

Cdc42-SR1s 

GGC AAG ACA TGC TTG TTG ATC TC,  

GCC TCG TCA AAT ACG TCC TTA A 

Sun et al., 2012 

ACT1 ACTbw,  

ACTfw 

CAC GTT GTC CCC ATC TAC,  

ATG AAG GTC AAG ATT ATC TGC 

Najafzadeh et al., 2009, 
Najafzadeh et al., 2010 

TUB1, BT2 BT-2a, 
BT-2b 

GGT AAC CAA ATC GGT GCT GCT T,  

ACC CTC AGT GTA GTG ACC CTT GGC 

Glass & Donaldson, 1995, de 
Hoog et al., 2007 

BT-2a,  
T2 

GGT AAC CAA ATC GGT GCT GCT T,  

TAG TGA CCC TTG GCC CAG TTG 

Najafzadeh et al., 2009 

Lac Lacls,  
Laclas 

CGC CAG GCT TTG ATT GTG,  

CGC CGT CGT TAT TGT TGA G 

Sun et al., 2012 

HmgA HmgA-F2s,  
HmgA-R12s 

TTR ACT GCG CCA CGR CAC GA,  

GG RTA RTA RTT GCC RTG CCA T 

Sun et al., 2012 

EF1 EF1-728F,  
EF1-986R 

CAT CGA GAA GTT CGA GAA GG,  

TAC TTG AAG GAA CCC TTA CC 

de Hoog et al., 2007 
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3.1.  Descripción de los agentes etiológicos 

Es importante mencionar que las características macroscópicas de las 

colonias de los agentes etiológicos de la cromoblastomicosis, no permite diferenciar 

entre dichos agentes, ya que dichas colonias suelen ser de color negro-café y 

aterciopeladas (Gross & Salas, 2015) (Figura 2). 

 

Figura 2. Colonia de Rhinocladiella aquaspersa en agar Sabaoraud (Fotografía 

tomada de Porras-Lopez et al., 2019). 

A pesar de que la lista de agentes etiológicos de cromoblastomicosis es 

muy extensa (Cuadro 1), solo se realizara la descripción de los agentes etiológicos 

más conocidos y frecuentes, según la literatura (Torres-Guerrero et al., 2012; 

Krzysciak et al., 2014) (ordenados en orden alfabético). 

3.1.1. Cladophialophora carrionii 

Morfología macroscópica: Colonia de crecimiento lento, madura a los 18 

días, aterciopelada de color negro o marrón, reverso oscuro, crecimiento máximo 

entre (35-37) °C (Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 

Morfología microscópica: Micelio septado y fuliginoso. Produce 

conidióforos ramificados con cadenas largas de conidias, los conidióforos se ubican 

de manera lateral o terminal (Figura 3). Las conidias son ovales de pared lisa, miden 

entre (1.5-3.0) x (2.0-7.0) µm (Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 
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Figura 3. Fase saprofítica de Cladophialophora carrionii. Micelio fuliginoso 

septado con conidióforos ramificados. Montaje en lactofenol claro, microscopía de 

luz a 400 X (Fotografía tomada de Soto, 2013). 

 

3.1.2. Exophiala (Wangiella) dermatitidis 

Morfología macroscópica: Colonia de crecimiento lento, a los 10 días es 

de aspecto levaduriforme, brillante, húmeda y negra. Tras tres o cuatro semanas 

desarrolla un aspecto de gamuza color gris oliva. Puede generar un pigmento café, 

el reverso es oscuro. Crece a 42 °C (Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 

Morfología microscópica: Los cultivos jóvenes están compuestos de 

blastosporas ovoides, fuliginosas, de pared gruesa. Eventualmente se produce 

micelio fuliginoso y septado (Figura 4). A partir del micelio se forman anélides con 

forma cilíndrica, que generan conidias de ovales a redondas, (2.0-4.0) x (2.5-6.0) 

µm, unicelulares que se acumulan en el ápice de la anélide o en un costado de esta 

(Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 
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Figura 4. Fase saprofítica de Exophiala dermatitidis. Micelio fuliginoso septado 

con conidióforo anelídico (Fotografía tomada de 

https://mycology.adelaide.edu.au/descriptions/hyphomycetes/exophiala/). 

 

3.1.3. Exophiala jeanselmei 

Morfología macroscópica: Inicialmente presenta una apariencia glabra de 

color negro parduzco o negro verdoso, después adquiere un aspecto aterciopelado 

con hifas grisáceas. El reverso es negro. Su crecimiento depende de la temperatura, 

forma una colonia madura a los 14 días de incubación a (25-30) °C, a los 37 °C el 

crecimiento es lento a 37 °C o puede no crecer (Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 

Morfología microscópica: Los cultivos jóvenes se componen de 

blastosporas. Posteriormente, se forman hifas septadas con anélides finas, 

tubulares, con un estrecho cónico, de una coloración más oscura que el micelio 

vegetativo (Figura 5). Las conidias son ovales y agrupadas en racimos en un 

extremo de la anélide, a la par de esta o en puntos a lo largo de la hifa, miden (3.2-

2.2) x (1.2-2.2) µm (Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 
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Figura 5. Fase saprofítica de Exophiala jeanselmei. Micelio fuliginoso septado con 

conidióforo anelídico (Fotografía tomada de 

https://mycology.adelaide.edu.au/descriptions/hyphomycetes/exophiala/). 

 

3.1.4. Exophiala spinifera 

Morfología macroscópica: Los cultivos jóvenes tienen un aspecto 

mucoide, levaduriforme, negro, conforme maduran adquieren un aspecto similar a 

la gamuza. El reverso es negro oliváceo (Kidd et al., 2016). 

Morfología microscópica: Cultivos jóvenes presentan blastosporas 

fuliginosas, posteriormente se forma un micelio fuliginoso y septado. produce 

anélides con un aspecto similar a espinas, con las paredes pigmentadas de café 

(Figura 6). Las conidias son subglobosas o elipsoidales, midiendo (1.0-2.9) x (1.8-

2.5) µm, se forman en racimos en la punta de la anélide (Kidd et al., 2016). 
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Figura 6. Fase saprofítica de Exophiala spinifera. Micelio fuliginoso septado con 

conidióforo anelídico (Fotografía tomada de 

https://mycology.adelaide.edu.au/descriptions/hyphomycetes/exophiala/). 

 

3.1.5. Complejo Fonsecaea 

Compuesto por F. monophora, F. nubica, F. pedrosoi y F. pugnacius, estas 

especies presentan las mismas características macroscópicas y microscópicas, por 

lo que solo se pueden diferenciar por biología molecular (secuenciación de la región 

ITS) (Kidd et al., 2016). 

Morfología macroscópica: Colonias de aspecto mucoide inicialmente, con 

el tiempo toman un aspecto algodonoso, de crecimiento lento color negro verdoso 

u oliváceo. El reverso es negro. La colonia madura a los 14 días (Kidd et al., 2016; 

Walsh et al., 2018). 

Morfología microscópica: micelio septado y fuliginoso, conidias oscuras. 

Presenta tres tipos de conidióforos: ramificado, tipo fiálide y tipo acroteca (Figura 7). 

Las conidias miden (1.5-3.0) x (2.5-6.0) µm, la forma de estas puede variar según 

el tipo de conidióforo que la produzca, los conidióforos ramificados y tipo acroteca 

producen conidias alargadas, mientras que los conidióforos tipo fiálide producen 

conidias ovales (Gross & Salas, 2015; Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 
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Figura 7. Fase saprofítica de Fonsecaea spp. Micelio fuliginoso septado con 

conidióforos (a, b) ramificado, (c) tipo acroteca y (d) tipo fiálide. Montaje en 

lactofenol claro, microscopía de luz a 400 X (Fotografía tomada de Soto, 2013). 

 

3.1.6. Phialophora verrucosa 

Morfología macroscópica: Colonia de color marrón verdoso oscuro o 

negro, reverso oscuro, de crecimiento lento, la colonia tarda entre siete y 12 días 

para madurar (Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 

Morfología microscópica: Micelio fuliginoso y septado, forma un 

conidióforo tipo fiálide con forma jarrón, con un collarete acampanado, suelen 

presentar un septo en la base del conidióforo (Figura 8). Las conidias son 

elipsoidales, (3.0-5.0) x (1.5-3.0) µm, se agrupan en el extremo de la fiálide (Kidd et 

al., 2016; Walsh et al., 2018). 



17 
 

 

 

Figura 8. Fase saprofítica de Phialophora verrucosa. Micelio fuliginoso septado 

con conidióforos tipo fiálide. Montaje en lactofenol claro, microscopía de luz a 400 

X (Fotografía tomada de Soto, 2013). 

 

3.1.7. Rhinocladiella aquaspersa 

Morfología macroscópica: Colonias algodonosas, de colores oscuros, con 

reverso oscuro (Kidd et al., 2016). 

Morfología microscópica: Micelio septado y fuliginoso. Conidióforos tipo 

acroteca marrones, pueden presentar una cicatriz cuando la conidia se despega 

(Figura 9). Las conidias son cilíndricas, se forman en la parte superior del 

conidióforo, presentan una cicatriz basal, miden (1.7-2.5) x (3.0-7.5) µm (Kidd et al., 

2016; Walsh et al., 2018). 
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Figura 9. Fase saprofítica de Rhinocladiela aquaspersa. Micelio fuliginoso septado 

con conidióforos tipo acroteca. Montaje en lactofenol claro, microscopía de luz a 

400 X (Fotografía tomada de Soto, 2013). 

 

4. ECOLOGÍA 

Estos hongos son oligotrofos, por lo que son capaces de mantenerse y 

prosperar en ambientes donde los otros organismos saprobios están ausentes (de 

Hoog, 1993; Satow et al., 2008). Suelen relacionarse con la presencia de 

compuestos monoaromáticos y ambientes ricos en hidrocarburos, tales como 

espinas, detritos vegetales y corteza de madera, y en plantas como cactus y palmas 

(Marques et al., 2006; de Hoog et al., 2007; Satow et al., 2008; Vicente et al., 2008). 

El origen de los agentes etiológicos se supone que es el ambiente, sin 

embargo, el aislamiento de estos es difícil, aun utilizando métodos moleculares 

(Vicente et al., 2008). Es importante mencionar que los hongos causantes de 

cromoblastomicosis son solo una pequeña parte de los organismos que pertenecen 

a los Chaetothyriales, ya que varios autores aseguran haber aislado dichos hongos, 
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sin haber realizado pruebas confirmatorias a nivel molecular (Queiroz-Telles et al., 

2017a; Vicente et al., 2017). 

Tal es el caso con especímenes pertenecientes al género 

Cladophialophora, los cuales se aislaron en estudios ambientales a partir de plantas 

xerófilas, como Aloe vera (“sábila”), Cereus laguninosus (“aguacollas”), Prosopis 

juliflora (“cují”), Opuntia caracasana (“tuna guajira”), Opuntia caribaea (“guasábara”) 

y Stenocereus griseus (“cardón guajiro”), se clasifican mediante herramientas 

morfológicas y fisiológicas como C. carrionii (Richard-Yegres & Yegres, 1987; 

Yegres & Richard-Yegres, 2002). Estudios posteriores que utilizaron secuenciación 

del ITS, BT2 y EF1, demostraron que en realidad la mayoría de dichos aislamientos 

se trataban de una especie nueva, nombrada Cladophialophora yegresii, pero aún 

se describen unos cuantos aislamientos de C. carrionii (de Hoog et al., 2007). 

Se ha reportado el aislamiento de varias especies saprófitas pertenecientes 

al género Fonsecaea, como Fonsecaea erecta y Fonsecaea minima, a partir de 

muestras ambientales del estado de Paraná, sur de Brasil (Vicente et al., 2013; 

Vicente et al., 2017). No obstante, se ha reportado unos pocos aislamientos de F. 

pedrosoi y F. monophora a partir de madera en descomposición (Marques et al., 

2006; Vicente et al., 2008). Dichos aislamientos fueron confirmados mediante 

secuenciación del ITS (Vicente et al., 2008; Vicente et al., 2013). 

También, se ha reportado el aislamiento de F. pedrosoi a partir de la planta 

Mimosa pudica, conocida popularmente como “dormilona”. Sin embargo, no se 

realizó ningún tipo de prueba molecular, por lo que la identificación fue únicamente 

por morfología (Salgado et al., 2004). De manera similar se describe el aislamiento 

de F. pedrosoi, caracterizado morfológicamente, a partir de Orbignya phalerata 

(“palmera babasu”) (Marques et al., 2006). 

También se ha hecho uso de vectores mamíferos para el aislamiento de 

hongos a partir de muestras ambientales. A manera general, la muestra del suelo o 

de detritos vegetales, se coloca en una solución de cloruro de sodio, se agita y se 
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deja sedimentar, el sobrenadante se coloca en otra solución con antibióticos, que 

se vuelve a dejar sedimentar y es este el sobrenadante que se inocula en los 

animales. Luego se toma fragmentos del hígado, bazo y exudados, se cultivan en 

agar Sabouraud y agar infusión cerebro corazón (Gezuele et al., 1972). Con esta 

metodología se logró aislar P. verrucosa y F. pedrosoi, aunque solo se realizó 

caracterización morfológica (Gezuele et al., 1972). 

En Costa Rica solo se tiene registro de un aislamiento ambiental de F. 

pedrosoi proveniente del suelo, identificado morfológicamente. La muestra se 

obtuvo de un potrero ubicado en los alrededores de la ciudad de San José (Trejos, 

1954b). 

Ante la dificultad que existente para lograr obtener aislamientos ambientales 

de los agentes etiológicos de cromoblastomicosis, se ha propuesto que las especies 

invasoras comparten el mismo microambiente que las especies no invasoras 

(Queiroz-Telles et al., 2017a; Vicente et al., 2017). Por lo que es necesario el 

desarrollo de nuevas técnicas que favorezcan el aislamiento de las primeras 

(Salgado et al., 2004; Vicente et al., 2017).  

 

5. EPIDEMIOLOGÍA 

5.1. Distribución geográfica 

La cromoblastomicosis es una enfermedad prevalente en las regiones 

tropicales y subtropicales, específicamente entre las latitudes 30°N y 30°S, por lo 

que éstas se consideran áreas endémicas. La enfermedad se ha reportado en todos 

los continentes, relacionándose a F. pedrosoi con climas húmedos y C. carrionii con 

zonas semiáridas (Perez-Blanco et al., 2006; Lopez & Mendez, 2007; Queiroz-Telles 

et al., 2011; Krzysciak et al., 2014). Al igual que la mayoría de las micosis 

endémicas, la cromoblastomicosis no es una enfermedad de notificación obligatoria, 

por lo que los datos de prevalencia e incidencia que se tienen son poco precisos 

(Quieroz-Telles et al., 2017a). 
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Las regiones con mayor número de casos y que suelen considerarse zonas 

altamente endémicas son: la región amazónica de Brasil, México, Madagascar, el 

sur de China y el norte de Venezuela (Silva et al., 1998; Esterre & Queiroz-Telles, 

2006; Lu et al., 2012; Pires et al., 2012; Martínez et al., 2013; Navarrete et al, 2014; 

Queiroz-Telles et al., 2017b).  

En el continente americano se han reportado casos en la mayoría de los 

países, además de los ya mencionados anteriormente. En Guatemala (Porras-

Lopez et al., 2019), y Honduras (Alvarez-Montiel & Bonifaz, 2014), El Salvador, 

Nicaragua, Panamá (Corrales-Padilla, 1970), Cuba (Florez et al., 2018), República 

Dominicana (Gugnani & Denning, 2016), Colombia (Peña, 1967), Ecuador 

(Fernandez et al., 2016), Perú (Solorzano et al., 2011) la enfermedad es frecuente. 

También se cuenta con reportes de casos aislados en Estados Unidos (Carrion, 

1935; Padhye et al., 1996), Jamaica (Bansal & Prabhakar, 1989), Guadalupe 

(Levang, et al., 2008), Uruguay, Argentina (Burstein, 2004), Paraguay (Wattiez et 

al., 2017), y Chile (Quieroz-Telles et al., 2017a). 

En nuestro país, para 1953 se reportaban 5.3 casos nuevos por año y un 

caso por cada 24 275 habitantes, cifras que posicionaba a Costa Rica como el país 

con mayor incidencia de casos y el tercero en cuanto a número de casos en el 

mundo, solo superado por Brasil y Cuba (Romero & Trejos, 1953). Dado que la 

cromoblastomicosis no es una enfermedad de reporte obligatorio, como ya se había 

mencionado, dichos datos no se han actualizado, por lo que Costa Rica sigue 

apareciendo como uno de los países con mayor incidencia (Torres-Guerrero et al., 

2012; Arenas, 2014). Motivo por el cual se realizó un estudio entre el 2010 y el 2013, 

en el que se concluye que el número de casos por año no ha variado, pero la 

población en el país sí ha aumentado, y, por ende, la incidencia en la población sí 

ha disminuido. Así mismo, se propone la creación de la Caja Costarricense del 

Seguro Social, que facilitó el acceso a los servicios de salud en el país, y cambios 

en el estilo de vida, como el uso de calzado, son factores que han colaborado a la 

disminución en la incidencia de la enfermedad (Soto & Jaikel-Víquez, 2014). 
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Con respecto a los agentes etiológicos en Costa Rica se ha reportado el 

aislamiento de F. pedrosoi (Trejos, 1954b; Soto & Jaikel-Víquez, 2014), F. 

monophora (Yaguchi et al., 2007; Jaikel-Viquez et al., 2020), C. carrionii (Mora et 

al., 2010), R. aquaspersa (Jaikel-Viquez et al., 2020) y se presume del aislamiento 

de P. verrucosa por Salisbury en 1928 (Romero & Trejos, 1953). Se han reportado 

casos en las siete provincias del país (Romero & Trejos, 1953; Soto & Jaikel-Viquez, 

2014). 

La información que se tiene acerca de la cromoblastomicosis en los demás 

países del istmo se presenta en el cuadro 3, se han descrito casos por R. 

aquaspersa en Guatemala (Porras-Lopez et al., 2019) y el único caso descrito de 

C. funicola causando cromoblastomicosis procede de Panamá (Piepenbring et al., 

2007). Sin embargo, también se tienen registro de 12 casos por F. pedrosoi en El 

Salvador hasta 1970 y 32 casos en Honduras para el mismo año (Corrales-Padilla, 

1970). 
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Cuadro 3. Lista de las publicaciones sobre cromoblastomicosis de los países de 

Centroamérica y Panamá, en orden cronológico. 

Año 
# de 

casos 
País Sexo 

Edad 
(años) 

Ubicación de 
la lesión 

Agente 
etiológico 

Tratamiento Publicación 
 

Hasta 
1950 

30 Costa Rica 
29 

Ha, 1 
Mb 

11-70  22 MIc, 8 MSd F. pedrosoi 

Yoduro de 
potasio, 

Cauterizaciones 
con cloruro de 
etilo, Foliculina 

Romero & 
Trejos, 1953 

 

1951-
1956 

7 Honduras - - 5 MI, 2 MS No se aisló - Cueva, 1956 
 

1957-
1969 

32 Honduras 
22 H, 
10 M 

- - No se aisló - 
Corrales-

Padilla, 1970 

 

1968 1 Nicaragua 1 H 60 MI F. pedrosoi 
Resección 
quirúrgica 

Caplan, 1968 

 

2007 1 Panamá H 83  MS C. funicola Fluconazol 
Piepenbring et 

al., 2007 

 

2010 1 Costa Rica M 17  MI C. carrionii 
Resección 

quirúrgica + 
itraconazol 

Mora et al., 
2010 

 

2010-
2013 

17 Costa Rica 
13 H, 
4 M 

86  
10 MI, 6 MS, 

1 Abe 
F. pedrosoi - 

Soto & Jaikel-
Víquez, 2014 

 

2014 1 Honduras M 30  MS No se aisló Itraconazol 
Álvarez-
Montiel & 

Bonifaz, 2014 

 

2010-
2017 

13 Costa Rica 13 H 36-95  
4 MI, 8 MS, 2 
Esf, 1 Ab, 1 

Cag 
F. pedrosoi 

Criocirugía + 
fluconazol o 
itraconazol 

Cajina, 2018 

 

2019 1 Guatemala H 40  MI 
R. 

aquaspersa 

Resección 
quirúrgica + 
itraconazol 

Porras-Lopez 
et al., 2019 

 

aH = Hombre; bM = Mujer; cMI = Miembro inferior; dMS = Miembro superior; eAb = 
Abdomen; fEs = Espalda; gCa = Cara 
 

La cromoblastomicosis ha sido descrita en todos los países del área, como 

ya se mencionó anteriormente (Romero & Trejos, 1953; Cueva, 1956; Corrales-

Padilla, 1970). La epidemiología se comporta de manera similar a lo que se observa 
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a nivel mundial, con un predominio en hombres, en edad productiva, localizándose 

la mayoría de las lesiones en miembro inferior (Minotto et al., 2001; Pires et al., 

2012). 

 En cuanto al tratamiento se ha utilizado el yoduro de potasio y foliculina 

(Romero & Trejos, 1953); sin embargo, en la mayoría de los casos se utilizó terapia 

combinada (Mora et al, 2010; Cajina, 2018; Porras-Lopez et al., 2019). 

 Llama la atención que el primer caso descrito con transformación maligna a 

partir de una lesión por cromoblastomicosis, proviene de un paciente nicaragüense, 

el cual presentó la lesión por 11 años (Caplan, 1968). Sentando un precedente, 

pues fue el primero de muchos reportes, de este proceso que aún no se tiene del 

todo claros (de Azevedo et al., 2015b) 

Hay que mencionar que el número de casos publicados probablemente no 

corresponda al número real de casos, un ejemplo de esto, son los datos publicados 

por Corrales-Padilla (1970), el cual menciona una serie de casos en Panamá, 

Honduras, Nicaragua y El Salvador, que no fueron publicados, solo comunicados 

personalmente. Por lo que hay que instar a los compañeros del área a publicar los 

casos de esta enfermedad, con el fin de conocer el panorama real de la enfermedad 

en la región. 

A pesar de la falta de datos, Soto & Jaikel-Víquez, en 2014, observan una 

disminución en la incidencia de la enfermedad en Costa Rica, en comparación a los 

datos reportados por Romero & Trejos, 1953. A pesar de la falta de publicaciones, 

puede ser un factor que afecte esta estadística, como también los cambios 

socioeconómicos que sufrió el país en el siglo XX, la creación de centros de atención 

primaria, cambios en el estilo de vida, son otros factores importantes en esta 

diminución (Soto & Jaikel-Víquez, 2014). 

La información que se tiene de la cromoblastomicosis en el continente 

africano es poca, por lo que es posible que se esté subestimando la presencia de la 

enfermedad (Queiroz-Telles et al., 2017a). La mayoría de los casos de los que se 

tienen reporte son de Madagascar, el cual presenta dos climas, uno tropical en el 
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norte, donde predominan los casos producidos por F. pedrosoi, y un clima árido en 

el sur, donde el agente causal de la mayoría de los casos es C. carrionii (Esterre et 

al., 1996; Rasamoelina et al., 2017). En Sudáfrica se han reportado casos 

producidos por F. pedrosoi, mientras en la República Democrática del Congo se 

reporta la enfermedad, pero no se indica el o los agentes etiológicos causantes de 

las infecciones (Simson, 1946; Banks et al., 1985). 

China, Japón y la India, son los países asiáticos con mayor número de 

casos de cromoblastomicosis, siendo el principal agente etiológico F. pedrosoi, 

excepto en el sur de China donde predomina F. monophora (Kondo et al., 2005; Xi 

et al., 2009; Lu et al., 2012; Argaval et al., 2017). En Australia, el agente etiológico 

más común es C. carrionii, dadas las condiciones climáticas de la zona (Weedon et 

al., 2013), esta característica la comparte con el norte de Venezuela y el sur de 

Madagascar (Martínez et al., 2013; Rasamoelina et al., 2017). En Europa se han 

descrito pocos casos, y son aún menos los casos autóctonos demostrados 

(Pindycka-Piaszczynska et al., 2013). 

5.2. Fuente de infección y vía de entrada 

La forma de adquirir el hongo es por medio de traumas transcutáneos, lo 

más común es con una espina o astilla de origen vegetal (Esterre & Queiroz-Telles, 

2006). Como ya se comentó, el hábitat de los Chaetothyriales no está del todo 

definido, se ha relacionado a M. pudica, conocida como popularmente como 

dormilona, y a O. phalerata, conocida como “palmera babasu”, la cual es propia del 

Amazonas, como posibles hábitats de F. pedrosoi y F. monophora (Salgado et al., 

2004; Marques et al., 2006). A C. carrionii se le ha relacionado con plantas xerófilas 

(de Hoog et al., 2007). 

 

5.3. Sexo y edad 

La cromoblastomicosis afecta más a los hombres en proporciones que van 

desde 4:1 hasta 17:1, dependiendo del estudio epidemiológico que se consulte 
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(Minotto et al., 2001; Pires et al., 2012). Sin embargo, cabe destacar el caso de 

Japón, donde se han descrito más casos en mujeres que en hombres, en una 

proporción 1,1:1 (Fukushiro, 1983). 

Se ha propuesto que los hombres al estar más relacionados con actividades 

agrícolas son más propensos a lesiones con las plantas, que son la posible fuente 

de infección del hongo (Salgado et al., 2004). También se ha descrito que el 

crecimiento in vitro de P. verrucosa se ve inhibido ante la presencia de 

progesterona, por lo que se ha propuesto un efecto protector de las hormonas 

femeninas, de manera similar a lo que se ha descrito en la paracoccidioidomicosis 

(Hernandez-Hernandez et al., 1995; Shankar et al., 2011).  

El rango de edad varía según el estudio que se consulte, pero el consenso, 

salvo excepciones, es que la enfermedad afecta mayoritariamente a adultos 

mayores de 38 años y raramente a niños (Perez-Blanco et al., 2006; Pires et al., 

2012; Navarrete et al, 2014). 

Los estudios epidemiológicos que se han realizado en el país concuerdan 

con la información que se cuenta a nivel mundial. Romero y Trejos en 1953 reportan 

30 casos, de los cuales solamente uno corresponde a un paciente femenino, la 

mayoría de los casos se presentaron en pacientes con edades entre los 21-60 años 

(Romero & Trejos, 1953). En el 2014, se realizó un estudio de 19 casos (14 de sexo 

masculino y 5 femenino), con un rango de edad entre 17 y 86 años (Soto & Jaikel-

Viquez, 2014). Finalmente, en el 2018, se reportan 13 pacientes provenientes del 

Hospital San Juan de Dios y sus correspondientes zonas de atracción (San José y 

Puntarenas), donde el 100 % de los casos eran hombres, con una edad promedio 

de 65 años (Cajina, 2018). 

 

5.4. Periodo de incubación 

Se desconoce cuál es el período de incubación de la enfermedad, se 

sospecha que es de meses (Arenas, 2014). El Dr. Trejos Willis se-autoinoculó una 
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suspensión de conidias de F. pedrosoi en el antebrazo y describió la aparición de 

una pequeña pápula perceptible al tacto a los 12 días de inoculación. A los 159 días 

describió la presencia de hiperqueratosis en la zona de la lesión (Trejos, 1954b). 

 

5.5. Factores predisponentes 

La cromoblastomicosis se relaciona con actividades agrícolas, por lo que se 

clasifica como una micosis ocupacional afectando principalmente a personas 

agricultoras, aserraderos y jardineros (Salgado et al. 2004; Navarrete et al, 2014; 

Cajina, 2018). Por lo que se consideran como factores que favorecen el desarrollo 

de la enfermedad el no usar calzado, la falta de higiene y la desnutrición (Soto & 

Jaikel-Viquez, 2014; Cajina, 2018). 

Un estudio realizado por Tsuneto (1989) en Brasil, reveló que el HLA-A29 

era predominante entre los pacientes con cromoblastomicosis (28.12 %) analizados 

en el estudio en comparación a un grupo control (3.90 %), por lo que se ha 

relacionado a dicho gen con una predisposición genética a padecer la enfermedad, 

Odds ratio de 9.65 (Tsuneto et al., 1989). Así mismo, un estudio realizado entre los 

pobladores de Falcón, Venezuela, Estado en el que se concentran el 50 % de los 

casos reportados en dicho país, reveló la concentración de los cuadros en grupos 

familiares, por lo que se propone la existencia de un factor de susceptibilidad en los 

huéspedes que es heredable (Richard-Yegres & Yegres, 2009). En ambos casos 

hacen falta más estudios para poder verificar las afirmaciones realizadas por los 

mismos. 

 

6. PATOGÉNESIS 

6.1. Historia natural de la enfermedad 

El hongo tras ingresar al huésped por medio del trauma transcutáneo 

genera una lesión inicial en el sitio de inoculación. Tras cierto tiempo, el cual no se 

ha definido, ya que depende de la respuesta inmune del hospedero y de la lesión 
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inicial puede cambiar a una lesión de tipo nodular, tumoral, verrucosa, cicatrizal o 

en placa (Esterre & Queiroz-Telles, 2006). Se disemina de manera lenta por 

continuidad, por lo que suelen presentarse lesiones satélites (Ogawa et al, 2003). 

 

6.2.  Factores de virulencia 

6.2.1. Talo fumagoide 

La fase parasitaria de los agentes etiológicos de la cromoblastomicosis se 

conoce como talo fumagoide, pero también como célula muriforme, cuerpo de 

Medlar o célula esclerótica (Matsumoto et al., 1993; Esterre & Queiroz-Telles, 2006). 

La observación del talo fumagoide, en un examen directo o histológico, es 

lo que diferencia a la cromoblastomicosis de la feohifomicosis (Matsumoto et al, 

1993; Krzysciak et al., 2014). Son estructuras redondas de 4 a 10 µm de diámetro, 

que se presentan solas o en grupo, tienen paredes gruesas, son de color marrón y 

están tabicadas (Muñoz et al., 2011). El talo fumagoide es una estructura de 

resistencia a la temperatura, acidez, desnutrición y rayos UV, por lo que se 

considera una estructura para la sobrevivencia del hongo en el ambiente y el 

desarrollo de la infección (Santos et al., 2007; Machado et al., 2011; Seyedmousavi 

et al., 2014).  

También, se ha relacionado con la respuesta granulomatosa el carácter 

crónico de la enfermedad, pues se trata de una estructura muy persistente a las 

acciones que ejerce el sistema inmune (Ajello, 1981; Esterre et al., 1993; Rosen & 

Overholt, 1996).  

El talo fumagoide se puede formar a partir del micelio vegetativo o de la 

conidia (Santos et al., 2007). Aún no se tiene del todo claro los mecanismos que 

regulan dicho cambio. El gen CDC42, que se encuentra altamente conservado entre 

el grupo de los Chaetothyriales, codifica por una GTPasa, que en células eucariotas 

participa en la regulación del citoesqueleto, expresión de genes, progresión del ciclo 

celular, apoptosis, tumorogenesis y otros procesos celulares (Deng et al., 2008). 
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Además, en los hongos filamentosos que pertenecen a los Chaetothyriales, la 

activación de este gen dirige al organismo a la producción del talo fumagoide, 

mientras que reprime el desarrollo de la hifa, esto en respuesta a estímulos 

extracelulares o intracelulares (Ye & Szaniszlo, 2000; Deng et al., 2008).  

La obtención de los talos fumagoides in vitro ha sido una tarea complicada, 

lo que ha llevado a que en varios estudios se utilice micelio y/o conidias de los 

agentes etiológicos (da Silva et al., 2008). Se han realizado intentos por generar un 

medio que asemeje las condiciones que el hongo se va a encontrar en el huésped, 

usando como base glucosa, 0.7 g/L; urea, 0.18 g/L; NaCl 7.0 g/L; MgCO3, 0.1 g/L; 

CuSO4, 0.035 g/L; K2HPO4, 0.38 g/L; Ca(NO3), 0.31 g/L; K3PO4, 0.072 g/L; 

Ca3(PO4)2, 0.03 g/L; pH de 7.2, complementados con sangre, plasma, uñas, 

descamación de piel o una combinación de estos (Silva, 1957). Además, se ha 

utilizado el medio Sabouraud y el medio Butterfield y Jong, este último está 

compuesto por MgSO4, 0.1 g/L; NH4NO3, 1.5 g/L; KH2PO4, 1.8 g/L; biotina, 5x10-5 

g/L; tiamina-HCl, 10-4 g/L; glicerol, 6.5 g/L; pH de 6.5, con agitación, pero son 

procesos engorrosos, que pueden durar de 30 a 45 días en producir los talos 

fumagoides (Alviano et al., 2003; da Silva et al., 2008). En medios que utilizan como 

base árboles frutales como Theobroma grandiflorum y Bactris gasipaes, se obtienen 

talos fumagoides a los dos días de incubación (da Silva et al., 2008).  

Se ha demostrado que un pH ácido, entre 2.5-3.0, y niveles bajos de 

manganeso, favorecen la formación del talo fumagoide in vitro (Reiss, 1971; 

Szaniszlo, 1976). La baja concentración de calcio en el medio es otro de los factores 

que inducen la formación del talo fumagoide. La presencia de propranolol, 

antagonista de la calmodulina, y el ácido egtazico (EGTA), agente quelante de 

calcio, favorecen la transición a talo fumagoide, recalcando la importancia del calcio 

en la inducción del proceso de transición (Alviano et al., 1992; Mendoza et al., 1993). 

El factor activador de plaquetas también induce la formación del talo fumagoide 

(Alviano et al., 2003). 
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Los talos fumagoides, a diferencia de las hifas y las conidias, presentan 

quitina que se acumula en la superficie de la pared y en los septos. Se ha propuesto 

que dicha quitina superficial, interfiere con la unión a Dectina-1, a Dectina-2 y al 

receptor de manosas (MR), ya que se ha demostrado que dichos receptores sí se 

unen a hifas, a conidias y a talos fumagoides tratados con quitinasas (Dong et al., 

2014; Dong et al., 2018). El reconocimiento de conidias por Dectina-1, favorece la 

producción de IL-12, que dirige a la respuesta inmune hacia una respuesta tipo Th1 

(Wevers et al., 2014). El reconocimiento con Dectina-1 también se ha relacionado 

con la producción de IL-12 en otros hongos, como Pneumocystis jirovecii (Brown, 

2005). 

6.2.2. Adhesión e invasión 

La adhesión es uno de los pasos más importantes en la instauración de una 

infección. Mediante un estudio realizado con células ováricas de hamster chino, se 

describió la presencia de una adhesina similar a lectina en las conidias de F. 

pedrosoi. Esta lectina presentaba afinidad por residuos de manosa y N-

acetilglucosamina (Limongi et al., 1997). Además, se ha demostrado que la 

adhesina de 50 kDa aumenta su expresión en las conidias cultivadas a 37 °C en 

comparación con conidias cultivadas a 28 °C. La unión entre manosa y N-

acetilglucosamina y la adhesina de 50 kDa disminuye tras incubar a las conidias con 

cloroquina y tripsina. Sin embargo, solo el tratamiento con cloroquina disminuye la 

adhesión de las conidias a las células ováricas de hámster chino (Limongi et al, 

2001).  

La unión de la adhesina de 50 kDa presente en las conidias de F. pedrosoi 

a los residuos de manosa de proteínas glicosiladas se relaciona con adhesión, 

mientras que la unión con residuos de N-acetilglucosamina se relaciona con el 

proceso de ingestión por parte de la célula huésped (Limongi et al., 1997). Esto 

concuerda con reportes anteriores sobre la capacidad del hongo de invadir las 

células y proliferar en dichas circunstancias (Fabiarz et al., 1990).  
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Se ha reportado que la fosforilación de proteínas juega un papel importante 

en la transducción de señales en varios procesos, como la adhesión e 

internalización de patógenos (Mendes-Giannini et al., 2005). Estas señales no son 

solo importantes en la célula huésped, la fosforilación dentro de la conidia juega un 

papel importante. En las conidias de F. pedrosoi, por ejemplo, se ha descrito la 

presencia de quinasas que participan en la regulación del proceso de adhesión e 

internalización de ésta en macrófagos y en células epiteliales (Limongi et al., 2003; 

Mendes-Giannini et al., 2005).  

La estaurosporina, la genisteína y la calfostina C, que son inhibidores de 

quinasas, disminuyen tanto la adhesión como la invasión de las conidias en 

macrófagos y células epiteliales. Mediante inmunofluorescencia se ha visto que 

residuos tirosina se fosforilan en la primera etapa de la interacción entre la conidia 

y la célula huésped. En los pasos de invasión, se fosforilan residuos de serina 

(Limongi et al., 2003). 

Una fosfatasa ubicada en la pared de las conidias de F. pedrosoi, también 

forma parte del proceso de adhesión e invasión. Aún no se tiene claro el mecanismo, 

pero se cree que la actividad de la ectofosfatasa puede activar adhesinas o que ella 

misma tenga un dominio de adhesión (Kneipp et al., 2004). 

 

6.2.3. Melanina 

La melanina es un factor de virulencia importante para una gran cantidad 

de organismos fúngicos, por lo que se le ha descrito un gran número de funciones 

en el ambiente y en el huésped (Nosanchuk & Casadevall, 2003; Smith & 

Casadevall, 2019). La melanina de los hongos está cargada negativamente, es 

hidrofóbica y de alto peso molecular (Nosanchuk & Casadevall, 2003). 

Es importante mencionar que existen varios tipos de melanina, siendo las 

predominantes en los hongos las melaninas que utilizan L-Dopa como precursor, se 

les da el nombre de Dopa-melaninas, y las que utilizan una vía de síntesis 
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poliquétida, que utiliza como precursor al 1,8-hidroxinaftaleo (DHN), por lo que se 

conocen como DHN-melanina (Gomez & Nosanchuk, 2003; Langfelder et al. 2003; 

Smith & Casadevall, 2019). F. pedrosoi produce DHN-melanina, dicha producción 

se puede ver afectada por el triciclazol (Franzen et al., 1999; Cunha et al., 2005).  

F. monophora y E. dermatitidis también utilizan la vía de la síntesis 

poliquetida para sintetizar melanina (Feng et al., 2001; Wheeler et al., 2008; Liu et 

al., 2019). En estos hongos, también, se ha descrito la presencia de tirosinasas y 

de lacasas, por lo que tendrían la capacidad de producir Dopa-melanina (Chen et 

al., 2014; Li et al., 2016; Teixeira et al., 2017). 

En E. dermatitidis se ha descrito el gen WdPKS1, el cual produce una 

poliquétido sintasa, que es vital para la síntesis de melanina en este hongo (Feng 

et al., 2001). Los clones del hongo con disrupciones en dicho gen producen 

fenotipos albinos, siendo estos más susceptibles a los efectos de los neutrófilos, a 

los antifúngicos, calor, frío y enzimas líticas (Feng et al., 2001; Paolo et al., 2006). 

La melanina es sintetizada y acumulada en estructuras conocidas como 

melanosomas, los cuales se fusionan con la membrana celular y liberan la melanina 

en la pared celular del hongo (Alviano et al., 1991; Franzen et al., 2008).  Dicha 

melanina también puede ser secretada por el hongo (Fabiarz et al., 1992; Alviano 

et al., 2004a). 

La melanina se ha asociado con la protección contra enzimas proteolíticas 

y especies reactivas de oxígeno, reducción de la fagocitosis y bloqueo de acceso a 

antígenos (Alviano et al., 2004a; Cunha et al, 2005; Nimrichter et al., 2005; Cunha 

et al., 2010). La melanina es capaz de activar el complemento por la vía alternativa 

(Pinto et al., 2018). 

La presencia de melanina soluble activa a los macrófagos y neutrófilos 

(Alviano et al, 2004a). También, se ha demostrado que la melanina induce a los 

macrófagos a producir mayor cantidad de IL-10, menos IL-12 y TNF-α, por lo que 
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induce la producción de una respuesta tipo Th2, que no es protectora (Zhang et al., 

2012).  

De manera similar haciendo uso de un modelo de en ratones BALB/c, se 

demostró que la presencia de melanina en F. monophora favorece la producción de 

IL-4 e IL-10, características de una respuesta tipo Th2, así como desfavorece la 

producción de IL-2, IL-17 y TNF-α (Jiang et al., 2018). Así mismo se ha propuesto 

que la melanina desregula la vía de señalización de las MAPK en los macrófagos, 

lo que le permitiría al hongo sobrevivir en el huésped (Shi et al., 2019) 

 

6.2.4. Pared celular 

Una solución de lípidos extraídos de la pared celular de F. pedrosoi, C. 

carrionii y P. verrucosa, así como una solución de β-1-3-glucano y quitina de los 

mismos hongos fueron capaces de inducir por sí solos el desarrollo de una 

respuesta granulomatosa tras ser inoculados en ratones (Silva & Ekizlerian, 1985; 

Silva & Fazioli, 1985). Así mismo, el β-1-3-glucano y la quitina favorecen la 

producción de IL-12 en ratones, mientras ratones inoculados con α-1-3-glucano y 

melanina producen IL-10 en mayores niveles (Nobrega et al., 2010). 

Los cerebrósidos o ceramida monohexosidos, son un grupo de 

glucoesfingolípidos que se componen de un monosacárido como glucosa o 

galactosa y un esfingoide N-acil (ceramida), unidos por un enlace 1-ortho-β-

glucósido. También, contienen un ácido 2-hidroxioctadecanoico o un ácido 2-

hidroxihexadecanoico, unido por un enlace amídico a la ceramida (Warnecke & 

Heinz, 2003; Barreto-Bergter et al., 2004). Se ha demostrado que F. pedrosoi 

produce cerebrósidos, siendo el principal N-20-hidroxihexadecanoico-1-b-D-

glucopiranosil-9-metil-4,8-esfingodienina en hifas. El mayor cerebrósido presente en 

los talos fumagoides presentan un grupo hidroxilo de más en la cadena larga 

(Nimrichter et al., 2005). 
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Los animales, plantas y hongos son capaces de sintetizar cerebrósidos, con 

diferencias estructurales, por lo que se supone que utilizan vías diferentes para 

crearlos (Hakamori et al., 2003; Nimrichter et al., 2005). También, se ha asociado a 

los cerebrósidos con diferenciación, crecimiento y el desarrollo de la respuesta 

inmune en el huésped (Thevissen et al., 2004; Nimrichter et al., 2005). Se ha 

demostrado que el crecimiento de F. pedrosoi se ve inhibido y se promueve la 

fagocitosis, tras incubar a la hifa del hongo con anticuerpos anti-cerebrósidos. Este 

efecto no se observa en los talos fumagoides (Nimrichter et al., 2004). Dicho efecto 

se debe a que los talos fumagoides poseen un grado de melanización mayor que la 

presentada en la pared de la hifa y la melanina impide el acceso a los anticuerpos 

a los cerebrósidos (Nimrichter et al., 2005).  Por estos motivos los cerebrósidos han 

sido propuestos como blancos terapéuticos (Hakamori et al., 2003; Thevissen et al., 

2004; Nimrichter et al., 2005). 

Los ácidos siálicos son una familia de monosacáridos que se derivan del 

ácido neuramínico. Suelen estar presente de manera terminal o subterminal en 

muchos glico-conjugados. Se le atribuyen funciones relacionadas con interacciones 

entre células y con la matriz (Alviano et al., 1999; Alviano et al., 2004b). En las 

conidias de F. pedrosoi se ha descrito la presencia de ácido N-

acetilglicolilneuramínico y ácido N-acetilneuramínico, este último es el único que 

está presente en la hifa (Souza et al., 1986; Alviano et al., 2004b).  

Las hifas tratadas con sialidasas, presentan alteraciones morfológicas a 

nivel de la pared celular, por lo que se cree que estos ácidos se relacionan con la 

morfogénesis e integridad celular en hifas y conidias (Souza et., 1986). Así mismo, 

las conidias de F. pedrosoi carentes de ácidos siálicos son más susceptibles a la 

fagocitosis (Alviano et al., 2004b). 

En el talo fumagoide no se ha encontrado ningún tipo de ácido siálico 

(Alviano et al., 2004b). Por lo que se propone, basado en evidencia encontrada en 

otros hongos patógenos, que la expresión de ácido siálico en conidias e hifas 
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protege contra las acciones del sistema inmune hasta que ocurre la diferenciación; 

en el caso de F. pedrosoi, en talo fumagoide, la cual es una estructura más 

resistente, debido a la alta concentración de melanina que presenta, por lo que ya 

no es necesaria la función que realizan los ácidos siálicos (Rodriguez et al., 1997; 

Santos et al., 2007). 

  

6.2.5. Enzimas extracelulares 

Para F. pedrosoi se ha descrito la presencia de peptidasas, obtenidas a 

partir de sus conidias, hifas y talos fumagoides que son capaces de hidrolizar 

proteínas séricas, como inmunoglobulina G (IgG), albúmina, fibrinógeno y 

hemoglobina, y componentes de la matriz, como laminina, fibronectina y colágeno. 

Por lo que se cree que participan en la diseminación del hongo en el huésped 

(Palmeira et al., 2006a; Palmeira et al., 2006b; Santos et al., 2007; Palmeira et al., 

2018).  

La composición del medio modula la síntesis y secreción de estas enzimas, 

ya que en conidias desarrolladas en un medio complejo, como el medio Kauffman, 

glucosa, 5 g/L; extracto de levadura, 2 g/L; NaNO3, 1 g/L; K2HPO4, 1 g/L; MgSO4, 

0.5 g/L; propionato de sodio, 1 g/L; pH de 5.5, secretan una metaloproteasa, 

mientras que cuando se desarrollan en un medio definido, como el Czpeck-Dox 

producen una aspartil peptidasa (Palmeira et al., 2006a). 

La secreción de aspartil peptidasas también ha sido descrito a partir de hifas 

y talos fumagoides, con ciertas variaciones en comparación a la secretada por las 

conidias (Palmeira et al., 2006b; Palmeira et al., 2018). Dichas peptidasas tienen 

una actividad óptima a pH ácido y son sensibles a inhibidores como la pepstatina A 

e inhibidores de la aspartil peptidasa del VIH, como el indinavir, nelfinavir y ritonavir 

(Palmeira et al, 2006a; Palmeira et al., 2006b; Palmeira et al., 2018).  

Recientemente se ha descrito una la capacidad de P. verrucosa de producir 

y secretar una aspartil peptidasa, al crecer en el medio base de nitrógeno para 
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levaduras (YNB, por sus siglas en inglés) suplementado con dextrosa al 5%. Esta 

aspartil peptidasa demostró tener la capacidad de romper la albumina a un pH ácido. 

Al igual que la aspartil peptidasa de F. pedrosoi, la aspartil peptidasa de P. 

verrucosa es sensible a la inhibición por pepstatina A e inhibidores de la aspartil 

peptidasa del VIH, principalmente lopinavir, ritonavir y nelfinavir (Granato et al., 

2020). 

Las aspartil peptidasas podrían participar en los procesos de crecimiento, 

desarrollo, diferenciación del hongo, interacción con el huésped, así como ayudar a 

sobrevivir en el ambiente ácido del fagolisosoma; por lo que se proponen como 

posibles blanco terapéuticos para controlar la cromoblastomicosis (Palmeira et al., 

2006b; Palmeira et al., 2017; Granato et al., 2020). 

La metalopeptidasa de F. pedrosoi tiene actividad en un amplio rango de 

pH, dicha actividad se ve estimulada en presencia de zinc y es inhibida por ácido 

ectásico (EGTA) y 1,10-fenantrolina (Palmeira et al., 2006a). En las conidias de P. 

verrucosa también se ha descrito una metalopeptidasa que presenta una mayor 

actividad hidrolítica a un pH de 3.0, así mismo su actividad se ve favorecida a 37°C. 

De manera similar a la metalopeptidasa de F. pedrosoi, la metalopeptidasa de P. 

verrucosa es estimulada por el zinc e inhibida por el EGTA y la 1,10-fenantrolina. 

Presenta actividad hidrolítica contra IgG, fibrinógeno, colágeno, fibronectina, 

laminina y queratina (Granato et al., 2015). Se cree que las metalopeptidasas 

participan en la obtención de nutrientes esenciales para el desarrollo y 

diferenciación del hongo (Palmeira et al., 2006a; Granato et al., 2015). 

También se ha demostrado que el talo fumagoide de F. pedrosoi presenta 

una mayor actividad ectofosfatasa en comparación con las hifas y conidias. Dicha 

actividad enzimática se ve estimulada por un pH ácido, el propranolol y el factor 

activador de plaquetas, a la vez que se ve inhibida por ortovanadato de sodio, 

molibdato de sodio, fluoruro de sodio (Alviano et al., 2003; Kneipp et al., 2003). Tras 
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incubar conidias en presencia de fosfato exógeno, la expresión de las fosfatasas se 

ve disminuida (Kneipp et al., 2004).  

En R. aquaspersa también se ha descrito la presencia de ectofosfatasas en 

conidias, hifas y talo fumagoide. La actividad de estas enzimas es mayor en conidias 

que en los demás estadios del hongo (Kneipp et al., 2012). Aún no se tiene del todo 

claro cuál es la función de las ectofosfatasas descritas en F. pedrosoi y R. 

aquaspersa, aunque se ha relacionado con crecimiento, adhesión y diferenciación 

(Kneipp et al., 2004; Kneipp et al., 2012). 

Además de la ectofosfatasa, se ha comprobado la presencia de una ecto-

ATPasa en F. pedrosoi, cuya actividad está presente en talo fumagoide, conidia e 

hifa, siendo mayor en esta última. La ecto-ATPasa se ve estimulada por magnesio 

y manganeso, y tiene una mayor actividad a pH alcalino (Collopy-Junior et al., 2006). 

Al igual que con la ectofosfatasa aún no se tiene claro la función de esta enzima, 

aunque se ha relacionado como un marcador de diferenciación, por su actividad 

diferencial entre los estadios de F. pedrosoi (Collopy-Junior et al., 2006; Santos et 

al., 2007). 

A F. pedrosoi, se le ha descrito la capacidad de secretar ureasas, 

gelatinasas, lipasas, fosfolipasas y esterasas, estas enzimas ayudan al hongo a 

conseguir los nutrientes necesarios para sobrevivir en el huésped (Souza et al., 

2008; Palmeira et al., 2010). Además, las fosfolipasas al hidrolizar los ácidos grasos 

de la membrana de las células, la desestabiliza, causando daño al huésped 

(Ghannoum, 2000; Palmeira et al., 2010). 

De manera similar, en C. carrionii y E. jeanselmei también se ha demostrado 

la capacidad de secretar ureasas, gelatinasas y lipasas (Souza et al., 2008). 
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6.2.6. Termotolerancia 

Las especies patógenas de Fonsecaea son capaces de crecer a 37 °C, 

siendo su temperatura óptima de crecimiento 33 °C (Vicente et al., 2013). Por otro 

lado, las especies de Cladophialophora presentan un amplio rango de crecimiento, 

pero las capaces de generar infección sistémica pueden crecer a 40 °C (Vicente et 

al., 2013; McCarthy et al., 2014). 

 

6.2.7. Neurotropismo 

Entre las especies de Fonsecaea capaces de producir cromoblastomicosis, 

F. monophora y F. pugnacius, han sido capaces de producir infecciones en el 

cerebro, a partir de un cuadro de cromoblastomicosis, ya sea por diseminación 

hematógena o inoculación directa; a diferencia de F. pedrosoi y F. nubica (de 

Azevedo et al., 2015a; Doymas et al., 2015). Lo anterior refleja cierto neurotropismo 

por parte de dichas especies, sin embargo, aún no se tiene claro a qué se deba la 

afinidad por el cerebro o los mecanismos de diseminación (de Hoog et al., 2004; 

Najafzadeh et al., 2011; de Azevedo et al., 2015a). 

E. dermatitidis también se cuenta entre los hongos fuliginosos con un 

marcado neurotropismo, la mayoría de los casos de feohifomicosis cerebral 

causado por este hongo se observan principalmente en el sur de Asia y ninguno se 

ha relacionado con diseminación a partir de lesiones por cromoblastomicosis (Sood 

et al., 2014; Kirchhoff et al., 2019).  

Este hongo, al igual que otras especies, tiene la capacidad de metabolizar 

hidrocarburos aromáticos, lo que se ha relacionado con la preferencia del hongo por 

diseminar a cerebro, debido la similitud con ciertos neurotransmisores (Prenafeta-

Boldu et al., 2006; Zhao et al., 2010; Seyedmousavi et al., 2014). 

En los casos descritos de infecciones en el cerebro, por agentes etiológicos 

de cromoblastomicosis, no se observa la presencia de talos fumagoides en el tejido, 
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por lo que dichos cuadros se clasifican como feohifomicosis (Matsumoto et al, 1993; 

Sood et al., 2014; de Azevedo et al., 2015a; Doymas et al., 2015). 

 

7. RESPUESTA INMUNE 

Se ha demostrado que los macrófagos, las células dendríticas y las células 

de Langerhans, forman parte de la respuesta inmune del hospedero, fagocitando y 

presentando antígenos a otras células (Sotto et al., 2004). Así mismo F. pedrosoi 

es reconocido por la Dectina-1, Dectina-2 y Mincle, los cuales son receptores de 

lectina tipo C (CLR, por sus siglas en inglés) y es reconocido pobremente por 

receptores tipo Toll (TLR, por sus siglas en inglés), la falta de reconocimiento innato 

favorece la cronicidad de la infección (Sousa et al., 2011; Goyal et al., 2018).  

La cromoblastomicosis se presenta como una reacción granulomatosa. Si 

el granuloma que se forma es de tipo supurativo, los pacientes presentan una 

dermatitis granulomatosa superficial y profunda, estas lesiones se clasifican como 

lesiones del tipo verrucosa y se relacionan con una respuesta inmune tipo Th2. En 

estos casos el infiltrado celular que se observa es mixto, compuesto por 

macrófagos, neutrófilos, linfocitos, células plasmáticas, eosinófilos, células 

epiteliales y células multinucleadas gigantes. También se observa una proliferación 

de los vasos capilares y fibrosis exacerbada, así como un alto número de 

mastocitos. En la epidermis se presenta hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Cabe 

resaltar la presencia de microabscesos, con una alta carga fúngica (d´Avila et al., 

2002). 

Por otro lado, si el granuloma que se forma es de tipo tuberculoso, se 

relaciona con una respuesta inmune tipo Th1, la lesión se clasifica como una placa 

atrófica y se manifiesta como una dermatitis granulomatosa superficial. En este tipo 

de granuloma se observan células epitelioides con un arreglo compacto, células de 

Langerhans y linfocitos. Hay una baja carga fúngica, y los hongos que se ven suelen 

estar dentro de células gigantes. El infiltrado celular es superficial y se compone de 
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macrófagos en el centro y linfocitos CD4 en la periferia. La fibrosis que se observa 

es moderada, mientras la epidermis se encuentra atrofica (d´Avila et al., 2002). 

7.1. Inmunidad innata 

7.1.1. Inmunidad innata celular 

Los neutrófilos son una de las principales células en la defensa del 

hospedero contra los agentes de la cromoblastomicosis, y como se mencionó 

anteriormente, es la principal célula que conforma el granuloma supurativo, que se 

observa en la cromoblastomicosis (Uribe et al., 1989). Los neutrófilos son esenciales 

para impedir la diseminación del F. pedrosoi en modelos con ratones BALB/c, 

C57BL/6, Nude y SCID, presentan actividad fungicida contra las conidias de F. 

pedrosoi, sin necesidad de fagocitarla, por medio de la degranulación y la formación 

de trampas extracelulares de neutrófilos (NETs, por sus siglas en inglés). El proceso 

de fagocitosis puede o no ocurrir después (Rozental et al., 1996; Gazendam et al., 

2016; Ogawa et al., 2019). 

Por su parte los macrófagos carecen de actividad fungicida tras fagocitar a 

F. pedrosoi, en su lugar tienen una actividad fungistática, retrasando el desarrollo 

de la hifa. Se describe la actividad de NAD(P)H oxidasa inducida por la fagocitosis 

F. pedrosoi. La resistencia a esta actividad oxidativa se debe a la melanina presente 

en el hongo (Rozental et al., 1994, Cunha et al., 2010). La Dectina-1, reconoce a los 

talos fumagoides y participa en el proceso de fagocitosis, en los macrófagos que 

tienen la Dectina-1 bloqueada dicho proceso se ve afectado. Macrófagos incubados 

con talos fumagoides muestran una elevada expresión de este receptor (Siqueira et 

al., 2017). 

Un estudio sobre C. carrionii, F. pedrosoi, R. aquaspersa y P. verrucosa, 

demostró que los macrófagos obtenidos de ratones BALB/c fagocitan en mayor 

cantidad a F. pedrosoi y R. aquaspersa, en comparación con las otras especies. La 

presencia del complemento aumenta la actividad fagocítica en las cuatro especies, 

siendo mayor el efecto en R. aquaspersa y P. verrucosa. Solo en R. aquaspersa se 

observó una disminución significativa de la viabilidad, confirmando que el principal 
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papel de los macrófagos es fungistático, se propone que esta especie tiene 

deficiencias en la producción de melanina tras ser fagocitada (Hayakawa et al., 

2006). Así mismo, R. aquaspersa es la única de las cuatro, que no induce una 

disminución en la producción de óxido nítrico (NO) en los macrófagos, F. pedrosoi 

estimula la producción de peróxido de hidrógeno (H2O2) en los macrófagos 

(Hayakawa et al., 2006; Bocca et al., 2006). La poca producción de NO se debe a 

que la óxido nítrico sintasa se ve inhibida por el TGF-β, así como las citoquinas IL-

10 e IL-4, que se relacionan con una respuesta inmune tipo Th2, que como se 

comentó en el trabajo, es favorecida por la misma melanina en los macrófagos 

(Bocca et al., 2006). 

Tras incubar macrófagos en presencia de C. carrionii, F. pedrosoi y P. 

verrucosa, se observó una disminución en la expresión del complejo mayor de 

histocompatibilidad tipo II (CMH-II) y en CD80 (B7-1), dicho efecto no se observó 

con R. aquaspersa (Hayakawa et al., 2006).  

Como ya se mencionó R. aquaspersa no afecta la liberación de NO, ni 

desregula la expresión de CMH-II y CD80, por lo que se propone que este hongo 

es menos virulento que C. carrionii, F. pedrosoi y P. verrucosa, motivo por el que se 

describen pocos casos de cromoblastomicosis causados por R. aquaspersa 

(Hayakawa et al., 2006; Gonzalez et al., 2013). 

Las células de Langerhans son capaces de fagocitar a las conidias de F. 

pedrosoi, pero no a los talos fumagoides, además, se han descrito como una fuente 

de citoquinas y se cree que tienen la capacidad de interactuar con el hongo por 

medio del CLR CD303 (BDCA-2), que se ha relacionado con adhesión celular, 

señalización, captura y procesamiento de antígeno (Dzionek et al., 2001; da Silva 

et al., 2007; Pagliari et al., 2014).  

Estas células al ser cocultivadas con conidias del hongo, muestran una 

menor expresión de los marcadores CD40 y CD86 (B7-2). Basado en estos 

resultados, los autores proponen que la fagocitosis de conidias, por parte de las 
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células de Langerhans, conducen a una respuesta tipo Th2, con producción de 

anticuerpos Estas células también tienen la capacidad de inhibir la formación de 

hifas a partir de conidias y talos fumagoides, en condiciones in vitro, sin embargo, 

no se observa una disminución en la expresión de los marcadores mencionados 

anteriormente (da Silva et al., 2007). A pesar de los defectos en la maduración 

productos de la infección con F. pedrosoi, se ha demostrado que las células 

dendríticas son capaces de migrar a los nódulos linfáticos tras fagocitar al hongo 

(Kimura et al., 2020). 

Aunque también se ha descrito que las células dendríticas, obtenidas a 

partir de monocitos de pacientes de cromoblastomicosis, presentan un aumento en 

la expresión de HLA-DR y CD86 en presencia de conidias de F. pedrosoi. Dichas 

células dendríticas fueron capaces de inducir la proliferación de linfocitos T CD4, 

con un perfil predominante tipo Th1. Esto confirma el papel determinante de las 

células dendríticas en el desarrollo de la respuesta inmune en la cromoblastomicosis 

(Sousa et al., 2009).  

Monocitos de pacientes con formas leves de cromoblastomicosis expresan 

una mayor cantidad de HLA-DR, CD-80 y CD-86 en comparación a monocitos de 

pacientes con formas severas. De manera similar a los linfocitos, los monocitos 

también se diferencian de acuerdo con el perfil de citoquinas que secretan, los 

obtenidos de pacientes con formas leves producen mayor cantidad de IL-12 y TNF-

α, mientras que los de formas severas secretan mayores niveles de IL-10. Los 

niveles de IL-10 podrían explicar la poca expresión de HLA-DR, CD-80 y CD-86 en 

monocitos, la poca producción de IFN-γ y la poca proliferación de linfocitos T (Sousa 

et al., 2008). 

También hay diferencias en la producción de las citoquinas producidas por 

los macrófagos dependiendo del agente etiológico que esté causando la 

enfermedad. En presencia de F. pedrosoi y R. aquaspersa, producen altos niveles 
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de IL-1, mientras que si es C. carrionii se produce altos niveles de IL-6 (Hayakawa 

et al., 2006).  

Las personas que padecen de cromoblastomicosis muestran niveles 

elevados de TGF-β comparados con un grupo control, el TGF-β se ha relacionado 

con la reparación del tejido y la fibrosis, así como con una actividad 

inmunosupresora sobre los macrófagos (Esterre et al., 1998; Quaresma et al., 2008; 

da Silva et al., 2010). Se observó que estos niveles de TGF-β disminuyeron tras 3 

meses de tratamiento con itraconazol, relacionándose con un mejoramiento clínico 

de las lesiones, sin embargo, este efecto se dejó de observar a los seis meses de 

tratamiento (da Silva et al., 2010). 

Se propone que la falta de estimulación de las vías de los TLRs favorece la 

cronicidad del cuadro. Macrófagos y células dendríticas que fagocitan a F. pedrosoi 

son incapaces de producir niveles de TNF-α suficientes para controlar la infección, 

a menos que fueran coestimulados con Pam3CSK4, lipopolisacárido (LPS) e 

Imiquimod, agonistas de TLR2, TLR4 y TLR7 respectivamente, producen 

respuestas con mayores niveles de TNF-α que favorecen la respuesta inflamatoria 

y el control de la enfermedad (Sousa et al., 2011). El efecto de Pam3CSK4 se da 

por medio de la vía MyD88, en colaboración con la vía Syk/CARD9, la cual se activa 

por medio de Mincle, principalmente, el cual es un receptor importante en el 

reconocimiento innato de F. pedrosoi, y está acoplado al adaptador Fcᵧ. Estas vías 

de señalización aumentan la degradación del inhibidor κB, así como la translocación 

del factor NFκB, concluyendo en un aumento de la expresión del TNF-α (Dennehy 

et al., 2008; Sousa et al., 2011). La identidad del ligando de Mincle en F. pedrosoi 

es desconocida, es posible que Mincle reconozca un componente de la pared 

basado en manosa, como sucede en otros hongos (Yamasaki et al, 2008). 

El reconocimiento de F. monophora por medio de Dectina-1 activa el factor 

de transcripción IRF1, el cual conlleva a la producción de IL-12 en células 

dendríticas. Esta vía se ve inhibida por el reconocimiento del hongo por Mincle, 
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utilizando la vía PI3K/PKB(Akt), lo que lleva a la degradación del factor de 

transcripción IRF1, lo que suprime la respuesta tipo Th1 y favorece la de tipo Th2 

(Wevers et al., 2014). 

La Dectina-2, cuyo ligando aún no ha sido descrito para F. pedrosoi, en 

células dendríticas se ha relacionado con la diferenciación de linfocitos Th17, 

mediante la vía Fcγ/CARD9, manifestando su efecto mediante la producción de IL-

6, una de las principales citoquinas para la diferenciación en Th17. Mincle a su vez 

es un supresor de dicha diferenciación (Wutrich et al., 2015). 

El reconocimiento de la hifa de F. pedrosoi por parte de las Dectina-1, 

Dectina-2 o Dectina-3, promueve la activación de NF-kB por medio de la vía de 

señalización Syk quinasas, lo que lleva a la producción de NLRP3, pro-IL-1β e pro-

IL-18 en macrófagos y células dendríticas. El inflamasoma NLRP3 también se 

puede activar en respuesta a la generación de especies reactivas de oxígeno, eflujo 

de potasio, acidificación del fagolisosoma y liberación de catepsina B. La activación 

del inflamosma NLRP3 activa a la caspasa-1 y la caspasa-8, las cuales median el 

procesamiento y liberación de IL-1β e IL-18 (de Castro et al., 2017). 

 

7.1.2. Inmunidad innata humoral 

Ha sido descrito que C3, C4 y C9 son capaces de depositarse en la 

superficie de hifas de F. pedrosoi. Cabe mencionar que C3 se deposita en mucho 

mayor medida que el C4, por lo que se propone que la vía alterna del complemento 

es la principal ruta utilizada en la activación del complemento (Torinuki et al., 1984; 

Pinto et al., 2011). Como se mencionó anteriormente, la melanina es capaz de 

activar el complemento por la vía alterna y por la vía de las lectinas (Pinto et al., 

2011; Pinto et al., 2018), al respecto de esta última se ha propuesto que la lectina 

de unión a manosa (MBL, por sus siglas en inglés), se une a los residuos de manosa 

presentes en la melanina del hongo, iniciando la vía alterna del complemento 

(Alviano et al., 1991; Pinto et al., 2011). 
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A pesar de la deposición de C9 en el hongo, no se forman canales 

intermembrana, esto se puede deber al grosor de la pared del micelio de F. pedrosoi 

(Pinto et al., 2011). Se sabe que el complemento si tiene un papel en la opsonización 

de C. carrionii, F. pedrosoi, R. aquaspersa y P. verrucosa, ya que como se mencionó 

anteriormente, la presencia de factores del complemento aumenta la actividad 

fagocítica de los macrófagos sobre las conidias de los hongos ya mencionados 

(Hayakawa et al., 2006). 

 

7.2. Inmunidad adaptativa 

7.2.1. Inmunidad adaptativa celular 

Los linfocitos obtenidos de pacientes con formas severas de la enfermedad 

presentan escasa linfoproliferación, producen mayores niveles de IL-10 y niveles 

bajos de IFN-𝛾. Los pacientes con formas leves presentan un perfil opuesto, es 

decir, niveles altos de IFN-𝛾 y niveles bajos de IL-10, una respuesta tipo Th1 y una 

alta proliferación de linfocitos, que sería más efectiva para controlar la enfermedad 

(Gimenes et al., 2005). Se estudió el efecto del tratamiento con itraconazol, 

terbinafina o ambos, sobre la respuesta celular inmune de los pacientes. En los 

primeros seis meses de tratamiento, se observó un aumento en los niveles de IFN-

γ, sin embargo, al año se presentó una baja proliferación celular, así como un 

aumento en la producción de IL-10 (Gimenes et al., 2006). 

Ratones “knockout” (KO) de IL-10, al ser inoculados subcutáneamente con 

F. pedrosoi demostraron la capacidad de eliminar al hongo en 60 días. Al contrario, 

ratones KO CD4 tardaron más días en resolver la infección, a pesar de presentar 

hinchazón en la zona de inoculación antes que los demás ratones. Por su parte, 

ratones KO CD8, fueron más susceptibles a la infección, pero fueron capaces de 

controlarla (Machado et al., 2010). 

La cromomicina, un antígeno metabólico de F. pedrosoi se utiliza para 

realizar pruebas de intradermorreacción, lo que pone en manifiesto la presencia de 
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una hipersensibilidad retardada, mediada por linfocitos T (Iwatsu et al., 1982; 

Corbellini et al., 2006; Garcia et al., 2008). En un modelo con ratones C57BL6 se 

observó que dicha hipersensibilidad retardada esta mediada por linfocitos T CD4, 

ya que, ratones deficientes de estas células, mostraron una reacción disminuida, 

así mismo, estos ratones mostraron una mayor carga fúngica y una menor 

producción de IFN-γ, en comparación a ratones sanos infectados. Por lo que se cree 

que los linfocitos T CD4, responsables de la hipersensibilidad retardada, juegan un 

papel importante en el control de la infección (Sousa et al., 2006). 

El papel de los linfocitos T en el control de la infección por F. pedrosoi 

también se ha puesto en manifiesto al estudiar la infección en modelos con ratones 

inmunocompetentes, BALB/c, C57BL/6, e inmunodeficientes, Nude y SCID, carecen 

de linfocitos T y B, pues, a pesar de que todos los ratones fueron capaces de 

producir una respuesta inflamatoria, esta fue menor en los ratones 

inmunodeficientes. La reconstitución de los linfocitos T en los ratones Nude, provoco 

que estos fueran capaces de eliminar el hongo en 28 días, mismo período de tiempo 

que los ratones BALB/c (Ogawa et al., 2019). 

En biopsias de pacientes con cromoblastomicosis, se ha revelado, por 

medio de técnicas de inmunohistoquímica, la presencia de altos niveles de IL-17 en 

pacientes con cromoblastomicosis, que se sospecha es producida por células de 

Langerhans (Silva et al., 2014; Silva et al., 2017). Lo anterior favorece el desarrollo 

de linfocitos Th17, que en conjunto con una baja expresión de linfocitos T 

reguladores, permite una respuesta inmune menos efectiva (Silva et al., 2014). 

 

7.2.2. Inmunidad adaptativa humoral 

La presencia de anticuerpos circulantes en pacientes con 

cromoblastomicosis ha sido puesta en manifiesto usando distintas técnicas, estos 

anticuerpos son de tipo IgG, IgM e IgA (Villalba, 1988; Esterre et al., 2000). Aún no 

se tiene del todo claro el papel de dichos anticuerpos en el control de la enfermedad, 
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aunque se han encontrado anticuerpos con actividad antifúngica induciendo la 

fagocitosis por macrófagos y anticuerpos capaces de inhibir el crecimiento de 

conidias (Alviano et al, 2004a; Nimrichter et al., 2004; Nimrichter et al., 2005).  

Se ha demostrado la presencia de anticuerpos contra los agentes 

etiológicos de cromoblastomicosis en habitantes de las zonas endémicas, sin 

manifestación aparente de la enfermedad (Esterre et al., 2000). Pacientes con 

formas severas de la enfermedad muestran mayores niveles de IgG en comparación 

a pacientes con formas leves o moderadas (de Azevedo et al., 2014). 

 

8. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La lesión inicial se desarrolla tras la inoculación del hongo por medio del 

traumatismo transcutáneo, como ya se ha mencionado anteriormente (Esterre & 

Queiroz-Telles, 2006). Dicha lesión suele ser solitaria, pequeña, se presenta como 

una lesión tipo macula (Figura 8), posteriormente se transforma en una pápula, con 

el tiempo la lesión cambia y puede adquirir varios aspectos (Queiroz-Telles et al., 

2009; Queiroz-Telles & Santos, 2012). 

En los reportes que se tienen de los países de la región (Cuadro 2) la 

mayoría de los casos la lesión se presenta en miembros inferiores o superiores, 

aunque también se describen en abdomen, glúteos, cara, esta distribución calza 

con lo que se ha descrito en la literatura (Queiroz-Telles et al., 2009; Lu et al., 2012; 

Navarrete et al, 2014).  

 

8.1. Clasificación clínica 

Como se ha mencionado las lesiones de cromoblastomicosis con el tiempo 

son capaces de adquirir un amplio aspecto clínico, por lo que es necesario poder 

clasificar las lesiones. La clasificación propuesta por Carrión en 1950 es de la más 

utilizadas, en esta clasificación existen las categorías de nodular, tumoral, 
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verrucosa, en placa y cicatricial (Figura 10) (Carrion et al., 1950b; Queiroz-Telles et 

al, 2017a), las cuales se describen a continuación:  

• Tipo nodular: Consiste en lesiones moderadamente elevadas, suaves, 

con crecimientos que pueden presentar una coloración rosa opaca a 

violácea, la superficie de esta puede ser lisa, verrucosa o escamosa 

(figura 9a). Con el tiempo este tipo de lesiones se pueden transformar 

en lesiones de tipo tumoral (Carrion et al., 1950). 

• Tipo tumoral: Son lesiones más grandes y prominentes, 

papulomatosas, algunas veces lobuladas, con masas tumorales, 

cubiertas con restos epidérmicos y costras. Se describe que adquieren 

un aspecto similar a coliflor (figura 9b) (Carrion et al., 1950). 

• Tipo cicatricial: Este tipo de lesión presenta un crecimiento que se 

alarga por extensión periférica, mientras la curación ocurre en el 

centro con la producción de cicatrices atróficas. Las lesiones son 

anulares, arciformes o serpiginosas en el contorno (figura 9d) (Carrion 

et al., 1950). 

• Tipo verrucosa: La hiperqueratosis es la característica sobresaliente 

de este tipo de lesión, las cuales son secas. Se suelen encontrar en 

los bordes del pie (figura 9e) (Carrion et al., 1950). 

• Tipo en placa: Consiste en áreas de infiltración planas, ligeramente 

elevadas, en diversos tamaños y formas, presentan una coloración 

rojiza o violácea, escamosas superficialmente (figura 9f) (Carrion et 

al., 1950). 

• Mixta: Pacientes con casos avanzados de la enfermedad pueden 

presentar más de un mismo tipo de lesión (Queiroz-Telles et al, 2009). 
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Figura 10. Tipos de lesiones en pacientes con cromoblastomicosis (a) lesión 

inicial, (b) tipo nodular, (c) tipo tumoral, (d) tipo cicatricial, (e) tipo verrucosa y (f) 

tipo en placa (Imagen tomada de Queiroz-Telles et al., 2017a). 

 

También se puede clasificar a las lesiones según su severidad (Figura 11), 

las formas menos severas responden mejor a los tratamientos (Queiroz-Telles et 

al., 2003). A continuación, se describen las categorías:  

• Forma leve: Una única placa o nódulo con un diámetro menor a 5 cm 

(figura 10a) (Queiroz-Telles et al., 2003). 

• Forma moderada: Lesiones solitarias o múltiples de tipo nodular, 

verrucosas o en placa, solas o en combinación, cubriendo una o dos 

regiones cutáneas adyacentes, midiendo menos de 15 cm de diámetro 

(figura 10b) (Queiroz-Telles et al., 2003). 

• Forma severa: Cualquier tipo de lesión sola o en combinación, 

cubriendo regiones cutáneas extensas, adyacentes o no (figura 10c) 

(Queiroz-Telles et al., 2003). 
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Figura 11. Lesiones de cromoblastomicosis según severidad (a) forma leve, (b) 

forma moderada y (c) forma severa (Imagen tomada de Queiroz-Telles et al., 

2017a). 

 

 Otro tipo de cromoblastomicosis es la cromomicosis esporotricoide o 

linfangítica esporotricoide (Figura 12), la cual se puede como una placa eritematosa 

con escamas, costras, nódulos y atrofia. El principal diagnóstico diferencial de este 

tipo de cromoblastomicosis es la esporotricosis (Hiruma et al., 1993; Da Conceicao 

et al, 2004). 
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8.2. Complicaciones 

La cromoblastomicosis es una enfermedad de desarrollo lento, al inicio no 

interfieren con las actividades diarias de los pacientes, sin embargo, con el tiempo 

la formación de edema, ulceración e infecciones bacterianas secundarias, las 

cuales se relacionan con el mal olor que suelen presentar algunas lesiones, si 

pueden afectar las actividades de los pacientes hasta presentar una incapacidad 

total para realizar dichas actividades (Carrion et al., 1950b; Queiroz-Telles et al, 

2009). 

En los casos más severos se puede presentar anquilosis, linfaedema y el 

desarrollo de carcinoma de células escamosas (CCE) (Queiroz-Telles et al, 2009). 

El linfaedema se presenta principalmente en los cuadros que se presentan en las 

extremidades. Se ha relacionado con los procesos de fibrosis que se observan en 

este cuadro, que pueden bloquear los vasos linfáticos, produciendo linfostasis y por 

Figura 12. Cromomicosis esporotricoide (Imagen tomada de Da 

Conceicao et al., 2004). 
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consiguiente el linfaedema (McGinnis, 1983; Ogawa et al, 2003). El desarrollo del 

linfaedema también se ha relacionado con las infecciones bacterianas recurrentes, 

aunque el linfaedema por sí mismo, es un factor predisponente a infecciones 

(Ogawa et al, 2003). 

La cronicidad y edad de las lesiones, la formación de cicatrices fibrosas, la 

severidad de las lesiones son factores que se han relacionado con un riesgo 

aumentado de transformación maligna a CCE (Rojas et al., 2014; de Azevedo et al., 

2015b). Cabe aclarar que aún no se tiene claro el proceso, mediante el cual una 

lesión por cromoblastomicosis se transforma a CCE, se cree que la inflamación 

crónica, con su respectiva liberación de enzimas, citoquinas y generación de 

especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, puede estar involucrada en dicho 

proceso (de Azevedo et al., 2015b; Moncale et al., 2018). 

También se ha descrito el desarrollo de melanoma a partir de una lesión por 

cromoblastomicosis (Gon & Minelli, 2006).  

La mayoría de los cuadros de cromoblastomicosis no afectan los tejidos 

profundos y se limitan al tejido subcutáneo (Carrion et al., 1950b; Queiroz-Telles et 

al, 2009). Sin embargo, se han reportado casos en los que se ven afectados otros 

órganos como huesos, pulmones (Sharma et al., 2007; Camara-Lemarroy et al., 

2013). O también como se ha mencionado anteriormente la probabilidad de 

diseminación a cerebro en cuadros causados por F. monophora y F. pugnacius (de 

Azevedo et al., 2015a; Doymas et al., 2015). 

 

9. ASPECTOS VETERINARIOS 

La cromoblastomicosis se puede presentar de manera muy rara en 

animales. Ha sido descrita en gatos, perros, caballos, ranas y sapos (Abid et al., 

1987; Bube et al. 1992). En base a lo que se ha descrito en anfibios la infección 

suele ser sistemática, afectando piel, hígado, pulmones y riñones. En animales de 
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sangre caliente la cromoblastomicosis es una infección localizada a nivel 

subcutáneo (Bube et al., 1992; Juopperi et al., 2002). Es importante mencionar los 

experimentos realizados por el Dr. Trejos-Willis, en sapos de la especie Bufo 

marinus, en la que se demuestra que la formación del talo fumagoide no depende 

de la temperatura (Trejos, 1953). 

Se pueden presentar casos de feohifomicosis causados por agentes 

etiológicos de cromoblastomicosis, como F. pedrosoi y C. carrionii, por lo que se 

recalca de nuevo el valor del examen directo y la observación del talo fumagoide 

para poder dar el diagnóstico adecuado (Rajeev et al., 2008; Campolina et al., 2009; 

Zambelli & Griffiths, 2015; Mijiti et al., 2017). 

 

10. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

Debido al polimorfismo que presentan las lesiones de cromoblastomicosis, 

estas deben de ser diferenciadas a las causadas por infecciones por hongos, como 

feohifomicosis, paracoccidioidomicosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, 

esporotricosis, lacaziosis, eumicetoma, infecciones causadas por bacterias, como 

lepra, tuberculosis cutánea, actinomicetoma, nocardiosis, sífilis terciaria, infecciones 

por protozoarios, como leishmanasis cutánea, rinosporidiosis, por helmintos, 

filariasis, y también enfermedades no infecciosas, como psoriasis, lupus 

eritematoso sistémico, sarcoidosis, micosis fungoide, pie musgoso, CCE (Krzysciak 

et al., 2014; Queiroz-Telles et al, 2017a; Brito & Bittencourt, 2018). 

 

11. DIAGNÓSTICO DE LABORATORIO 

11.1. Diagnóstico micológico 

En la cromoblastomicosis la observación del talo fumagoide en el examen 

directo es diagnóstico de la enfermedad, mientras que el cultivo es confirmatorio. El 

examen directo se realiza en KOH al (10-20) %, las muestras con las que se realiza 
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dicho examen varían desde costras de las lesiones, exudados o biopsias (Gross & 

Salas, 2015). 

Para la identificación del agente causal es necesario el cultivo, para lo cual 

la muestra se inocula en medio de Saboraud glucosado con antibióticos y medios 

con cicloheximida, estos medios se incuban a 30° C por tres semanas o más (Gross 

& Salas, 2015). Es importante recordar que los hongos causantes de la 

cromoblastomicosis son de crecimiento lento y se pueden identificar de manera 

microscópica (ver sección 3.1 Descripción de los agentes etiológicos). En algunos 

casos se recomienda realizar un cultivo en lámina para observar las características 

microscópicas (Gross & Salas, 2015; Kidd et al., 2016; Walsh et al., 2018). 

 

11.2. Diagnóstico histopatológico 

El diagnóstico histopatológico de la cromoblastomicosis se realiza al 

observar el talo fumagoide en los cortes, al igual que con un examen directo. Se 

pueden utilizar tinciones como la hematoxilina-eosina, Gomori-Grocott y Mansson-

Fontana (Uribe et al., 1989; Khan et al., 2012). 

 

11.3. Diagnóstico serológico y molecular 

En la actualidad no existe una técnica serológica de rutina que se use para 

el diagnóstico de la cromoblastomicosis, existen pruebas desarrolladas “in-house” 

que detectan anticuerpos, como los diseñados por Esterre et al. y Vidal et al. Los 

primeros desarrollaron una técnica de ELISA y un inmunoblot en la cual se detectan 

anticuerpos anti-F. pedrosoi y anti-C. carrionii (Esterre et al., 2000) Por su parte 

Vidal et al. crean una inmunoelectroforesis y un inmunoblot que detecta anticuerpos 

anti-F. pedrosoi (Vidal et al., 2004). 

Como también se mencionó anteriormente, existe una prueba de 

intradermorreación, que usa cromomicina (Iwatsu et al., 1982; Garcia et al., 2008). 

Cabe resaltar que, aunque estas pruebas no se utilicen para el diagnóstico de 
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cromoblastomicosis, son útiles para estudios epidemiológicos (Esterre et al., 2000; 

Iwatsu et al., 1982; Garcia et al., 2008). 

De manera similar a las técnicas serológicas, no existe una prueba 

comercial disponible para el diagnóstico molecular de cromoblastomicosis, sin 

embargo, este tipo de pruebas, como el AFLP o secuenciación son útiles para 

realizar la identificación del agente etiológico a nivel de especie (Sun et al., 2012; 

Kidd et al., 2016). En dichas pruebas, desarrolladas “in-house”, se pueden usar 

blancos como el ITS del ADNr, TUB1, BT2, ACT1, Cdc42, Lac, HmgA, EF1, ya 

mencionados anteriormente (de Hoog et al, 2007; Najafzadeh et al., 2009; Sun et 

al., 2012). 

 

12. TRATAMIENTO 

La cromoblastomicosis es una enfermedad de difícil tratamiento, con tasas 

de éxito que van del 15 al 80 %, dependiendo de la fuente que se consulte, y una 

tasa alta de relapsos, en especial en pacientes con lesiones crónicas y extensivas 

(Bonifaz et al., 2004; Brito & Bittencourt, 2018). El tratamiento depende del agente 

etiológico, la extensión, tamaño y ubicación de las lesiones, así como la presencia 

o ausencia de complicaciones (Queiroz-Telles & Santos, 2013; Brito & Bittencourt, 

2018). 

Debido a que la cromoblastomicosis no cuenta con marcadores moleculares 

o inmunológicos, como ya se mencionó anteriormente, el seguimiento, el cual se 

recomienda que sea trimestral, y el alta al paciente deben de darse usando criterios 

clínicos, micológicos e histológicos (Quieroz-Telles et al., 2017a).  

La cura clínica se da cuando se presente una resolución completa de las 

lesiones, siendo reemplazadas por cicatrices. Por su parte al tener exámenes 

directos y cultivos negativos, se dice que se alcanza la cura micológica. Y la cura 

histológica se alcanza al observar fibrosis cicatricial, ausencia de infiltrado 
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granulomatoso, abscesos y talos fumagoides (Queiroz-Telles & Santos, 2013; Brito 

& Bittencourt, 2018). 

Al no existir un tratamiento de elección para le enfermedad, se han usado 

una amplia variedad de técnicas y esquemas terapéuticos como criocirugía, 

termoterapia, terapia laser, terapia fotodinámica, agentes antifúngicos, entre otros 

en monoterapia o combinados (Quieroz-Telles et al., 2017a; Brito & Bittencourt, 

2018). 

La cirugía convencional, sola o en conjunto con itraconazol o terbinafina, se 

recomienda en lesiones pequeñas y bien delimitadas (Queiroz-Telles & Santos, 

2013; Brito & Bittencourt, 2018). 

La criocirugía consiste en el uso de nitrógeno líquido con el cual se congela 

el tejido y a la vez se estimula la inflamación y la necrosis. Se recomienda para 

pacientes con lesiones pequeñas, ya que dichas lesiones se pueden tratar en una 

sola sesión. En lesiones más extensas son necesarias varias sesiones, que pueden 

durar meses, por lo que se requiere perseverancia por parte del paciente y el médico 

(Castro et al., 2003). También es necesario tomar en cuenta que no se recomienda 

su uso en cara, dedos y áreas cercanas a las articulaciones, además se recomienda 

su uso en combinación con antifúngicos (Queiroz-Telles & Santos, 2013). 

En la fototerapia se usa un tinte, que se llama fotosensibilizador, el cual se 

excita, mediante longitudes de onda, y entra en reacción con el oxígeno del 

ambiente y genera especies reactivas de oxígeno (Dai et al., 2012). En el caso 

específico de la cromoblastomicosis, el fotosensibilizador que ha demostrado 

mejores resultados es el ácido 5-aminolevulinico. Esta terapia ha demostrado 

buenos resultados tratando casos refractarios en combinación a itraconazol, por lo 

que se recomienda su consideración para este tipo de casos (Lyon et al., 2011; Hu 

et al., 2019). 
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La termoterapia consiste en producir calor de forma controlada y alcanzar 

temperaturas de (42-45) °C, lo cual inhibe el crecimiento fúngico, este tratamiento 

debe de llevarse a cabo por varios meses. Así mismo, esta terapia promueve la 

vasodilatación y difusión de agentes antifúngicos en los tejidos. Una de las pocas 

desventajas que presenta es la posibilidad de generar quemaduras, si la 

temperatura no se controla de la manera adecuada (Kinbara et al., 1982; Tagami et 

al., 1984). También se han descrito casos de cromoblastomicosis que resuelven 

tras ser tratados con láser de CO2, esta terapia remueve o vaporiza tejido anormal 

de manera rápida y efectiva. De manera similar a las otras terapias ya mencionadas 

anteriormente, se ha utilizado en conjunto con otras terapias (Tsianakas et al., 2008; 

Lan et al., 20120). 

Otras opciones como la electro desecación y el legrado no se recomiendan, 

ya que pueden llevar a la propagación linfática de la enfermedad (Brito & Bittencourt, 

2018). Mientras que la cirugía de Mohs y la iontoforesis ya no son utilizadas 

(Quieroz-Telles et al., 2017a). 

Como ya se mencionó, el itraconazol y la terbinafina suelen ser los 

antifúngicos de elección para tratar la cromoblastomicosis, ya que son los que 

demuestran mejores resultados (Quieroz-Telles et al., 2017a; Brito & Bittencourt, 

2018). El itraconazol se usa a dosis de (200-400) mg/día, con duración variada entre 

(6-12) meses, dependiendo de cómo se comporte la lesión. En algunos casos es 

hasta que se observe mejoría en la misma, y esta pueda ser removida utilizando 

otro tipo de terapia, o hasta que se observen los criterios de cura (Queiroz-Telles et 

al., 1992; Bonifaz et al., 2001; Queiroz-Telles et al., 2013). 

Por su parte, la terbinafina se utiliza en dosis de 250 a 500 mg/día, de igual 

manera la duración del tratamiento varía entre cada paciente. La ventaja que 

presenta la terbinafina sobre el itraconazol, es que el primero presenta menos 

interacciones con otras drogas que el segundo (Esterre et al., 1996; Bonifaz et al., 

2005). 
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Cabe mencionar que ambos antifúngicos han sido utilizados en conjunto, 

esto en un estudio realizado por Gupta et al. con cuatro pacientes con casos 

crónicos y mala respuesta a azoles, terbinafina, crioterapia y termoterapia, los 

cuales mejoraron considerablemete tras el tratamiento combinado con itraconazol y 

terbinafina (Gupta et al., 2002). 

Otro agente antifúngico que se ha utilizado para tratar casos refractarios de 

cromoblastomicosis es el posaconazol, el cual se utilizó en seis pacientes con 

cromoblastomicosis refractario, notándose una mejoría clínica en cinco de ellos, 

siendo bien tolerado por todos los pacientes (Negroni et al., 2005). También se han 

descritos casos de pacientes que mejoran tras ser tratados con voriconazol (Criado 

et al., 2010; Lima et al., 2016). 

Cabe mencionar que se han realizado pruebas de susceptibilidad a los 

antifúngicos a aislamientos clínicos de F. pedrosoi, F. monophora, F. nubica y C. 

carrionii. En los cuales los antifúngicos con las concentraciones míninas inhibitorias 

(CMI) más bajas fueron itraconazol, posaconazol, isavuconazol, voriconazol y 

terbinafina, mientras que drogas como anfotericina B, fluconazol, flucitosina, 

caspofungina y anidulafungina presentan CMIs más elevadas (Vitale et al., 2009; 

Najafzadeh et al, 2010b). 

Es importante mencionar que, a pesar del comportamiento de las pruebas 

de susceptibilidad, estos resultados no son del todo confiables. Principalmente por 

el hecho de que en dichas pruebas se utilizan conidias, no talos fumagoides, los 

cuales se pueden comportar de manera muy diferente a las primeras (Vitale et al., 

2009). 

También se han utilizado moléculas adyuvantes, como el glucán y el 

imiquimod (Quieroz-Telles et al., 2017a; Brito & Bittencourt, 2018). El primero 

consiste en una formulación inyectable de β1→3 poliglicósido, el cual se usó en 

conjunto con itraconazol en un caso refractario de cromoblastomicosis, mejorando 
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la respuesta celular, aumentando los niveles de IFN-γ y disminuyendo los niveles 

de IL-10, concluyendo en la resolución del cuadro (Azevedo et al., 2008). 

Por su parte el imiquimod es un potente inmunorregulador sintético que 

aumenta la producción de citoquinas a nivel local. Se ha usado en casos de 

cromoblastomicosis que no responden al tratamiento convencional, mostrando 

resultados positivos (de Souza et al., 2014; Belda et al., 2020a). Otro adyuvante que 

se ha utilizado es la acitretina, en conjunto al itraconazol y el imiquimod, debido a 

su capacidad inhibir el crecimiento celular excesivo y queratinización, disminuyendo 

el tiempo de la terapia antifúngica (Belda et al., 2020b; Botello-Mojica et al., 2021). 

 

13. MODELOS DE INFECCIÓN 

Con el fin de comprender mejor a la cromoblastomicosis se han utilizado 

distintos modelos de infección en animales, tan variados como el invertebrado 

Galleria mellonella, pasando por los ratones, sapos, e incluso el propio ser humano 

(Trejos, 1953; Trejos, 1954b; Silva & Fazioli, 1985; Huang et al., 2018). 

El primero en realizar estudios en animales fue Medlar en 1915, cuando 

inoculo ratas, ratones y conejillos de indias con P. verrucosa. Desarrollándose 

lesiones progresivas en ratas y ratones, en los cuales se detectó la presencia de 

talos fumagoides, mientras que en conejillos de indias no se desarrollaron lesiones 

progresivas (Medlar, 1915). 

Al saber que los agentes etiológicos de la cromoblastomicosis son capaces 

de generar la enfermedad en ratones estos han sido usados para estudiar los 

factores de virulencia y respuesta inmunológica, como se ha explicado 

anteriormente, haciendo uso de distinto tipos de ratones como BALB/c, C57BL/6, 

Nude y SCID (de Sousa et al., 2006; Hayakawa et al., 2006; Machado et al., 2010; 

Jiang et al., 2018; Ogawa et al., 2019). 

También se ha realizado estudios en cabras, inoculándolas con C. carrionii 

vía subcutánea. En estos animales se observó la presencia de hifas y talos 
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fumagoides, hasta los 60 días post-inoculación, así como cultivos positivos. No 

obstante, estos animales no desarrollan lesiones macroscópicas similares a las 

observadas en el ser humano, a pesar de que en los estudios histopatológicos 

muestran una reacción intradérmica parecida. Se sospecha que la respuesta 

celular local juega un papel importante en evitar la invasión a tejidos circundantes 

(Martínez et al., 2005). 

Otro modelo animal que se ha usado es el B. marinus, o sapo, en 1953 por 

Trejos-Willis. El cual, tras estudios previos en ranas, decide inocular a sapos con 

F. pedrosoi. Los cuales desarrollaron nódulos subcutáneos y cutáneos; en estos 

últimos se demuestra la presencia del talo fumagoide. Lo anterior es importante, ya 

que se demostró que la temperatura no cumple un papel determinante en la 

producción del talo fumagoide en los agentes etiológicos de la cromoblastomicosis 

(Trejos, 1953), a diferencia de lo que se observa en los hongos dimórficos clásicos. 

Otro modelo que llama la atención es el del invertebrado G. mellonella, el 

cual ha sido utilizado como modelo con otros hongos. A este invertebrado se le ha 

inoculado con C. carrionii, E. jeanselmei, F. monophora, F. nubica y F. pedrosoi, 

encontrándose que a mayor inóculo mayor mortalidad de las larvas y que de los 

cinco hongos, C. carrionni fue el más virulento. También se demostró la presencia 

de talos fumagoides en G. mellonella (Figura 13) (Huang et al., 2018). 
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Figura 13. Talo fumagoide de F. monophora en tejido de G. mellonella (Imagen 

tomada de Huang et al., 2018). 

 

Cabe destacar la experiencia descrita por Trejos-Willis, quien se autoinoculó 

en el antebrazo izquierdo con hifas y esporas de F. pedrosoi, con el fin de 

desarrollar la enfermedad. A los diez días de la inoculación se desarrolló una 

pequeña pápula de 3x2 mm, de coloración rosada, que se percibía al tacto. Con el 

paso de los días la pápula aumenta de tamaño y elevación, habiendo presencia de 

pus, costra y descamación. A los 168 días, se resuelve realizar una extirpación 

completa de la lesión, la cual para esa fecha ya medía (13 x 11) mm. 

Es importante mencionar, que la lesión de Trejos-Willis, se desarrolló más 

rápido que las lesiones producidas en una infección natural, esta diferencia puede 

deberse a la cantidad de inóculo, ya que en la infección natural va a ser menor. Lo 

anterior se refuerza al comparar la lesión de Trejos-Willis con otros modelos 

humanos, que utilizan un inoculo mayor y desarrollan lesiones mayores en tiempos 

similares (Trejos A, 1954b). 
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14. CONCLUSIÓN 

La cromoblastomicosis es una enfermedad tropical desatendida, es de 

desarrollo lento, que presenta varios aspectos clínicos, caracterizándose por la 

presencia del talo fumagoide.  

La lista de agentes etiológicos es amplia, sin embargo, la mayoría de los 

casos se deben por F. pedrosoi y C. carrionii. Para poder identificar al aislamiento 

es necesario conocer el aspecto microscópico del mismo, en ciertos casos se debe 

utilizar la biología molecular para una correcta identificación. 

Recalcar la importancia de un buen examen directo para el diagnóstico de 

cromoblastomicosis, pues se debe de observar el talo fumagoide. De lo contrario se 

podría confundir esta enfermedad con una feohifomicosis. 

La cromoblastomicosis se extiende por todo el trópico, principalmente en el 

continente americano, donde Brasil y México son los países con más casos 

reportados. La mayoría de los casos se reportan en miembros inferiores. 

El principal factor de virulencia de estos hongos es el mismo talo fumagoide, 

esta estructura es capaz de resistir temperatura, acidez, desnutrición y rayos UV, 

además se relaciona con la formación del granuloma y la cronicidad de la 

enfermedad. F. monophora y F. pugnacius presentan neurotropismo, aún no se 

sabe a qué se debe este comportamiento. 

El sistema inmune del huésped juega un papel importante en el desarrollo 

de la enfermedad, ya que dependiendo del tipo de respuesta inmune que se 

presente, se puede favorecer la resolución o cronicidad de la cromoblastomicosis. 

La complicación más severa de la enfermedad es el desarrollo de CCE, que 

se presenta en lesiones crónicas, con bastante tiempo de evolución, severas y con 

cicatrices fibrosas. Aún no se tiene claro el mecanismo por el cual ocurre la 

transformación de cromoblastomicosis a CCE. 
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Se han utilizado distintos modelos animales que han ayudado a comprender 

mejor esta enfermedad. 

El tratamiento contra cromoblastomicosis es complicado, cuenta con una 

baja tasa de éxito y el relapso es frecuente. No existe un tratamiento estándar, sino 

que el tratamiento depende del tamaño y ubicación de la lesión. Es necesario 

investigar nuevas opciones terapéuticas que puedan ayudar a combatir esta 

enfermedad. 

En el área de Centroamérica y Panamá se cuenta con un número limitado 

de publicaciones sobre cromoblastomicosis, por lo que no se tiene claro la situación 

de esta enfermedad en el área. 
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