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RESUMEN

. Introduccioén:

La Cromomicosis es una micosis subcutanea o de implantacion, de curso crénico y
progresivo, causada por un grupo de hongos melanizados o dematiaceos (negros),
que casi nunca compromete la vida del enfermo. En Costa Rica no contamos con
datos actualizados de la epidemiologia de la Cromomicosis. Es mandatorio realizar
un estudio epidemioldgico de la poblacidn que presenta este padecimiento en cada
centro hospitalario, con el fin de permitir una actualizacién, una mejor comprensién
de esta enfermedad, para establecer planes en su prevencion, tratamiento temprano,
asi como un mejor manejo con un abordaje integral, con el objetivo de disminuir la
morbilidad y el gran impacto negativo en la calidad de vida que conlleva esta patologia
y a la vez comparar si los pacientes obedecen el comportamiento descrito en la
literatura nacional e internacional.

Il. Materiales y Métodos: Se trata de un estudio Observacional, Descriptivo,
Retrospectivo, en el que se analizan las caracteristicas epidemioldgicas, perfil
demografico y clinico de los participantes, los agentes causales mas frecuentes, los
tratamientos utilizados y el promedio de duracidon de los mismos en los pacientes con
diagnéstico de Cromomicosis, atendidos en el Hospital San Juan de Dios durante
Enero 2010 a Julio 2017. Con ese objetivo se enrolaron 13 casos, mismos que
cumplieron con todos los criterios de inclusion evaluados y se documentaron mediante
una hoja de recoleccion de datos fisica, con modalidad consecutiva, que
posteriormente fueron ingresados a una base de datos digital, con esta misma
modalidad realizada con el programa epiinfo version 7.2.2.2. Luego se realizd un
analisis estadistico descriptivo multivariable mediante el software estadistico Stata
version 14.

lll. Resultados y Conclusiones: La prevalencia de Cromomicosis en el HSJD entre los
afos 2010 al 2017 es de 3,1 por cada 100.000 habitantes masculinos de 15 afios en
adelante, que es considerablemente menor en comparacién con la que anteriormente
se contaba en el pais. La cromomicosis presenta la mayor prevalencia en los hombres
(100%) que trabajan en labores agricolas (84,6%), costarricenses y de etnia hispana
entre los 49, 5 afos y 80,7 afios. La ubicacion de la lesidon se presenta de forma
localizada principalmente en extremidades superiores (53,8%) seguidas de las
extremidades inferiores (30,7%). Es una patologia que afecta a areas urbano-rurales.
A pesar de ser una enfermedad de una larga evolucién (promedio de 7,0 +/- 8.8 anos),
ninguno de los pacientes se afecto el sistema general ni causé su muerte. Pero es una
enfermedad tan crénica que puede llevar a la incapacidad de los pacientes. Solo uno
de los pacientes presentd como complicacion Carcinoma Epidermoide. El agente
Fonsecae pedrosoi sigue siendo el agente causal predominante en esta patologia. En
este estudio se aislé una variante morfoldégica que es un mutante del Fonsecae
pedrosoi: Fonsecae compacta. La pobre respuesta a la terapia brindada, es resultado
tanto de la utilizaciéon de dosis suboptimas a las recomendadas de antifungicos como
la eleccion de estos farmacos. Hay un desconocimiento marcado sobre la
cromomicosis y su manejo, de ahi la importancia de la divulgacién y educacién de este
tipo de patologia a nivel nacional.
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ABSTRACT

Introduction:

Chromomycosis is a subcutaneous mycosis or of implantation, of a chronic and
progressive course, caused by a group of melanized or dematiaceous fungi (black),
which almost never compromises the patient's life. In Costa Rica we do not have
updated data on the epidemiology of Chromomycosis. It is mandatory to carry out
an epidemiological study of the population that presents this condition in each
hospital center in order to allow an update, a better understanding of this disease to
establish plans for its prevention, early treatment as well as a better management
with a comprehensive approach, with the aim of reducing the morbidity and the great
negative impact on the quality of life that this pathology entails, and at the same time
compare whether patients obey the behavior described in the national and
international literature.

Methodology

This is a population-based, retrospective, observational and descriptive study in
which the epidemiological characteristics, demographic and clinical profile, the most
frequent causative agents, reatments used and their average duration of the same,
of patients diagnosed with Chromomycosis treated at the San Juan de Dios Hospital
during January 2010 to July 2017. To this end, 13 cases were documented that
fulfilled all the inclusion criteria and did not meet any exclusion criteria and were
analyzed by means of a physical data collection sheet with consecutive modality that
was later entered into a digital database with this same modality realized with the
program Epiinfo version 7.2.2.2. Subsequently, a multivariable descriptive statistical
analysis was performed using Stata statistical software version 14.

Results and Conclusions

The prevalence of Chromomycosis in the HSJD between 2010 and 2017 is 3.1 per
100,000 male inhabitants aged 15 and over, which is considerably lower compared
to what was previously counted in the country. Chromomycosis has the highest
prevalence in men (100%) who work agricultural (84.6%), Costa Rican and Hispanic
among 49, 5 years and 80.7 years. The location of the lesion is localized mainly in
the upper extremities (53.8%) followed by the lower extremities (30.7%). It is a
pathology that affects urban-rural areas. Despite being a disease of a long evolution
(average of 7.0 +/- 8.8 years), none of the patients affected the general system or
caused his death But it is such a chronic disease that it can lead to the incapacity of
patients. Only one of the patients presented as a complication Squamous cell
carcinoma. The agent Fonsecae pedrosoi remains the causative agent that
predominates in this pathology. In this study, a morphological variant that is a
Fonsecae pedrosoi mutant was isolated: Fonsecae compact. The poor response to
the therapy provided is the result of both the use of suboptimal doses to the
recommended doses of antifungals and the choice of these drugs. There is a marked
lack of knowledge about chromomycosis and its management, hence the importance
of the dissemination and education of this type of pathology nationwide.
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1. INTRODUCCION

La cromomicosis es una micosis subcutanea de evolucién crénica y progresiva, que afecta
la piel, principalmente dermis y tejido subcutaneo; generalmente asimétrica y unilateral,
casi nunca compromete la vida del enfermo, causada por hongos pigmentados de la familia
Dematiaceae. Es la segunda micosis subcutanea mas frecuente en Costa Rica, superada

en frecuencia solo por la Esporotricosis.

En Costa Rica no contamos con datos actualizados de la epidemiologia de la
Cromomicosis, por lo que en la literatura se continta presentando a Costa Rica como uno
de los paises con mayor incidencia mundial. El presente estudio analiza y describe las
caracteristicas actuales epidemioldgicas, demograficas y clinicas, la determinacion de los
agentes causales mas frecuente, los tratamientos utilizados, duracion de los mismos y su
efectividad en la poblacion en estudio. Con ello se pretende brindar una mejor comprensién
de esta enfermedad para mejorar su manejo y abordaje integral puesto que hay un
desconocimiento marcado sobre esta patologia tanto en el personal de salud como también
en la poblacion general, lo que conlleva a un atraso en su diagndstico que puede llevar a
que el paciente presente complicaciones y sea mas dificil su tratamiento el cual, ya de por
si, sigue siendo un desafio, puesto que no hay hasta la fecha un esquema terapéutico

efectivo y estandarizado.

Si bien este estudio no se puede aplicar a todo el territorio costarricense, porque se realizd
unicamente en un Hospital Nacional, incluyendo sélo la poblacién adscrita al mismo, tiene
un alto poder estadistico al ser un estudio poblacional. Por lo cual; este estudio es pionero,
con el fin que el resto de los centros hospitalarios realicen un analisis epidemioldgico de la
poblacién que presenta esta patologia , al no existir estudios controlados actuales tanto a
nivel nacional como internacional y este es el motivo por el cual se considera a la

Cromomicosis una enfermedad huérfana.



2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar las caracteristicas epidemioldgicas en los pacientes con Cromomicosis y los

diferentes tratamientos utilizados en la poblacion en estudio.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio.

2.2.2. |dentificar las caracteristicas clinicas de la Cromomicosis de la poblacién en
estudio.

2.2.3. Determinar los agentes causales mas frecuentes de la poblacién en estudio.

2.2.4. Determinar los tratamientos utilizados en los pacientes con Cromomicosis de
la poblacidn en estudio

2.2.5. Establecer la duracién de los tratamientos utilizados de la poblacion en

estudio.



3. MARCO TEORICO

3.1. GENERALIDADES

La palabra cromomicosis proviene del griego “cromo” que significa color y “mikos” que
significa hongos "). Es una micosis subcutanea de evolucién crénica y progresiva, que
afecta la piel, principalmente dermis y tejido subcutaneo; generalmente asimétrica y
unilateral, casi nunca compromete la vida del enfermo!”. Es la segunda micosis
subcutanea mas frecuente en Costa Rica, superada en frecuencia solo por la
esporotricosis.®’ Es conocida también como Cromoblastomicosis, Dermatitis verrucosa,
Enfermedad de Fonseca, Enfermedad de Pedroso y Lane, '® este tltimo en honor al
primer caso descrito en un brasilefio, estudiado por Pedroso en 1911 y Lane en Estados

Unidos.®

3.1.1. Epidemiologia

Predomina en el medio rural, particularmente en climas tropicales y subtropicales (80%).
Afecta con mayor frecuencia a varones (70 a 91%) de 30 a 60 afios (67%), por lo regular
a campesinos (80%), por la exposicién a material contaminado ", en los que se hayan
madera, restos de plantas o suelo; ) y a su constante exposicién a traumas. Todas las
razas se ven afectadasla infeccion ocurre de forma esporadica, se ha encontrado en
todo el mundo: Japén, Australia, Madagascar, Sudafrica, Rusia y Finlandia, y sobre todo
en Ameérica; en Centroamérica es mas frecuente en Costa Rica (1 caso por cada 24 000
habitantes), ) también en Sur América es frecuente en Brasil, Colombia, Ecuador,
Bolivia, Argentina, Cuba, Puerto Rico, Republica Dominicana y mas raramente en
América del Norte, destacando México. "’ De esta manera tiente mayor incidencia en la
zona del Caribe y Africa (concretamente Madagascar; donde se reporta 1 caso por
cada 480 habitantes)."®

En Japén afecta a ambos sexos por igual; en Sudafrica predomina en mujeres, en Brasil
y el resto de Latinoamérica predomina en varones. No se trasmite de una persona a
otra. Se considera una enfermedad ocupacional. Se ha documentado complicacién con
Carcinoma Epidermoide;!" asi como hay reportados casos insélitos que tenian lesiones

en los huesos, pulmones y hasta en el sistema nervioso central.*



La infeccidon natural, ocurre raramente, y se presenta en perro, gatos, caballos, ranas,
lobos marinos y sapos, en estos ultimos se ha descrito una forma invasiva con lesiones
granulomatosas en higado, pulmoén y rifion. Mediante modelos experimentales en
animales se ha logrado reproducir la enfermedad con lesiones verrugosas cronicas

similares a las humanas."®

3.1.2.Etiopatogenia

Los agentes causales son Hyphomycetes, de la familia Dematiaceae, son hongos
pigmentados que se caracterizan por producir un micelio oscuro por lo que se les
conoce como hongos negros o melanizados; son saprofitos del suelo y la vegetacion,
con bajo poder patégeno, termosensibles a 40°C — 42°C. ® Son hongos difasicos que
en su fase parasitaria producen unas formaciones peculiares, conocidas como células
fumagoides o muriformes (del color del tabaco), también llamada erréneamente
Esclerotes de Medlar. Son corpusculos esféricos de 10 a 30 um de color café
amarillento, membrana gruesa y con una o varias divisiones, ya que el hongo se
multiplica por fisién binaria. En su fase saprdfita sus caracteristicas varian segun la
especie, la cual se puede identificar por el estudio de sus érganos de reproduccion. Es
probable que la desnutricion sea un factor de predisposicion y el estado hormonal sea
un factor protector; también se ha considerado la posibilidad de una susceptibilidad
genética (HLA-A29) y una inmunosupresion parcial frente a antigenos fangicos. ") El
hongo dematiaceo penetra por inoculacién traumatica pasando a su estado parasitario
en forma de células fumagoides que se diseminan por contigliidad y en ocasiones por
via linfatica a través de vasos linfaticos superficiales. Puede haber autoinoculacién lo
que provoca la aparicion de nuevas lesiones satélites. La diseminacion hematdgena
raramente ocurre y cuando se ha producido lo hace preferentemente hacia el cerebro y

las meninges y otras visceras, siendo habitualmente mortal.®"®

No se comprenden del todo los mecanismos inmunitarios; la inmunidad celular parece
quedar afectada de acuerdo al cuadro clinico; en lesiones verrugosas con muchos
elementos flungicos se sugiere una respuesta Thy, en placas eritematoescamosas con
escasos elementos flngicos se sugiere una respuesta Thy. Al medir el factor de
crecimiento transformante-p (TGF-B) se muestra que niveles elevados correlacionan

con lesiones activas, persistencia de microorganismos y fibrosis; mientras que su



disminucion traduce destruccién fungica. Un aumento inicial, seguido de disminucion
indicaria respuesta al tratamiento, y un nuevo incremento, indicaria cicatrizacion de las

lesiones."

Se han senalado 10 especies causales Phialophora verrucosa, Cladophialophora
(Cladosporium) carrionii, Cladophialophora (Xylohypa) bantiana, Fonsecaea (antes
Phialophora) compacta, Fonsecaea monophora, Fonsecae nubica, (Najafzadeh M et al,
2010) Rhinocladiella (Acrotheca) aquaspersa (antes variedad de Fonsecaea), (Badali H
et al, 2010) Wangiella (ex Exophiala) dermatitidis, Exophiala spinifera " y Fonsecaea
pedrosoi."® E| agente etioldgico mayormente aislado es Fonsecae pedrosoi. Este
hongo es responsable del 70-90% de los casos a nivel mundial, ® Le sigue en nimero
de © aislamientos la Cladophialophora carrionii, pero la diferencia de Fonsecae
pedrosoi cuyo habitat son los bosques tropicales, Cladophialophora carrionii ha sido

aislada de plantas xerofilicas de zonas semiaridas.®

Se han reconocidos una gran variedad genética en hongos negros mediante estudios
de reaccién en cadena de polimerasa y polimorfismo en la longitud de los fragmentos
de restriccion (polimerase- chain reaction-restrigtion fragment length polymorphisms
[PCR-RFLPY]), esto ha llevado a colocarlos en dos grupos genéticamente heterogéneos
uno formado por Fonsecae pedrosoi y Fonsecaea compacta y otro por Cladosporium
carrionii, Cladophialophora (Xylohypa) bantiana, Phialophora verrucosa 'y Rhinocladiella
aquaspersa. Phialophora verrucosa muestra modelos distintos por RFLP (DNA
mitocondrial [mtDNA])."® Los modelos se han dividido en 10 tipos de mtDNA y se
ubican en tres grupos, las cepas de Japdén y Estados Unidos en los grupos A y B; las
de China en el Grupo B, y las de Sudamérica en los Grupos B y C. Con técnicas
moleculares se han determinado que Rhinocladiella aquaspersa es una especie
diferente a Fonsecaea. Por andlisis de subunidades de Acido Ribonucléico (ARN) se ha
re-clasificado a Cladosporium carrionii como Cladophialophora carrionii. Fonsecaea
compacta se considera una variante morfolégica de Fonsecaea pedrosoi y existen

nuevas especies como Fonsecaea monophora y Fonsecaea nubica.""



3.1.3. Caracteristicas Clinicas

El periodo de incubacion no esta bien definido, pero se cree que es prolongado (varios
meses) la lesion se inicia en el mismo sitio donde ocurre la implantacion traumatica del
respectivo agente etiologico, como una papula o nodulo eritematoescamoso
asintomatico a menudo unilateral, asimétrica que evoluciona con el tiempo entre meses
a anos hasta la formacion de placas verrucosas, descamativas y lesiones vegentantes
gue sobresalen de la superficie de la piel. Un borde activo delimita el sitio afectado del
tejido sano.® El tamafio varia de algunos milimitros a varios centimetros, pero puede
afectar todo un segmento.") Las lesiones son muy polimorfas y pasan por diversas
etapas o estadios que varian desde cuadros nodulares, tumorales, verrugosos,
psoriasiformes, que dejan en muchos casos zonas cicatriciales atroficas centrales con
cambio en la coloracion de la piel, tornandose acromica, con aspecto de papel de arroz
(papel de cigarrillo), en las cuales es muy dificil hallar el agente infeccioso. La superficie
es irregular y puede presentar ulceracién con infeccion bacteriana secundaria, siendo
su principal complicacion, lo que le confiere un exudado y un olor desagradable, y en
casos cronicos el cuadro complica con estasis linfatica, fibrosis y elefantiasis dando
deformacion de la region.") No se observa tendencia a la curacion espontanea; rara vez
en casos muy cronicos y ubicados en zonas fotoexpuestas o expuestas a traumatismos
frecuentes puede aparecer carcinoma epidermoide ? o melanoma; ""¥® en algunos
enfermos la gran extension causa anquilosis, disfuncidn muscular y minusvalidez

funcional. Los casos que afectan cabeza y cuello se acompafian de mayor morbilidad."

La cromomicosis es una afeccién de tejidos cutaneo y subcutdneo que no afecta
musculos ni huesos. Su evolucién es crénica pero progresiva.! Se presenta en las
extremidades (98%), principalmente las inferiores en 54 a 80 %; es mas frecuente la
localizacién distal con franco predominio en el pie. "’ Ataca con menos frecuencias otras
areas expuestas tales como: manos, brazos y antebrazos, aunque cualquier parte del
cuerpo que sufra el trauma puede comprometerse. ) Por contiglidad afectan las unas

y ocasionan melanoniquia. "



3.1.4. Diagnéstico

El examen directo con hidroxido de potasio (KOH) al 10% o al 20 % del material clinico
tomado del borde activo de las lesiones mas recientes, hace posible el hallazgo de
estructuras de pared celular gruesa, con doble membrana, esféricas, que pueden emitir
filamentos, de aproximadamente de 10 a 14 um de diametro que se multiplican en uno
0 en dos planos mediante un proceso de septacion interna, identificada como células

fumagoides, las que a su vez posibilitan establecer el diagnéstico de cromomicosis.®

Los estudios micolégico (cultivo) que tienden a aislar el microorganimos responsable
del cuadro son importantes epidemiolégicamente. Los diversos agentes de esta micosis
crecen bien en medios de Sabouraud glucosado simple y adicionado de antibiéticos
(ciclohexamida y cloranfenicol) son microorganismo de crecimiento intermedio que
tardan de 10 a 15 dias en formar colonias las cuales con de color negro y superficie
vellosa. ®® La identificacion especifica se basa en los aspectos microscopicos del
cultivo de acuerdo con el tipo de conidiacion (su forma de reproduccién) presente. @
Fialides (Phialophora), Acrotheca (Rhinocladiella), tipo Cladosporium larga
(Cladosporium carrionii actualemte reclasificada como Cladophialophora carrionii) y
corta (Fonsecaea); en este ultimo género la forma caracteristica es Acrotheca. Es util la
linfografia que muestra vasos dilatados y edema; la linfocentellografia muestra

objetivamente el linfedema. "

Los estudios moleculares sirven para identificacion, clasificacién taxondémica y estudios
epidemioldgico y filogenético de los agentes causales. Por medio del espaciador interno
transcrito (ITS) se ha construido un arbol filogenético con dos grupos: en A se coloco a

Fonsecaea pedrosoiy en B a Fonsecaea monophora. "

3.1.5. Estudio histopatolégico

Los cambios histopatologicos se encuentran limitados a la piel y el tejido subcutaneo.
El infiltrado inflamatorio que se observa es mixto, purulento y granulomatosos
liquenoides, con la presencia de microabscesos que contienen en su parte central las
células fumagoides. Rodeando este componente agudo se encuentran histiocitos

epitelioides, células gigantes tipo cuerpo extrafio y Langhans, con abundante tejido de



granulacion, formando un granuloma que en algunas ocasiones puede ser soélido sin la
presencia de microabscesos. Las células fumagoides aisladas o en grupos también
pueden ser ubicadas en el interior de las células gigantes o extracelularmente, en
dermis y epidermis. Las células fumagoides son de color marrén oscuro, de pared
gruesa, ovoides o esporas esféricas que varian en tamafos de 6 a 12 um que se
asemejan a monedas de cobre y que pueden estar solas, o en cadenas. Debido a su
pigmentacion marron las esporas se pueden ver facilmente sin el uso de tinciones
especiales. La reproduccion es por formacion de la pared intracelular y la tabicacion, no
por gemacion y las paredes transversales se pueden ver en algunas de las esporas.
Delimitando todo el proceso, existe tejido proliferativo de granulacién, acompafiado de
un infiltrado linfoplasmocitario y macréfagos. En casos cronicos, se observa una fibrosis
marcada que se traduce en un engrosamiento dérmico importante. En la epidermis,
sobresale acantosis, hiperplasia  seudoepiteliomatosa, hiperqueratosis vy
microabscesos. Puede observarse el fenémeno de eliminacién transepitelial,
mecanismo defensivo dermoepidérmico espontaneo por el que se expele el
microorganismo desde la dermis hasta la epidermis con el fin de eliminarlo, ® lo que

resulta en puntos negros clinicamente visibles."

3.1.6. Diagnésticos diferenciales

Dentro de los diagnésticos diferenciales mas importantes estan: Tuberculosis
verrucosa, Carcinoma epidermoide, Esporotricosis, Leishmaniasis, Secundarismo
sifilitico, Micetoma, Coccidiodomicosis, Blastomicosis, Linfostasis verrugosa,

Podoconiosis. (M®

3.1.7. Tratamiento

El prondstico no es muy bueno porque puede producir invalidez en el paciente™ No hay
hasta la fecha de un esquema terapéutico efectivo y estandarizado. Aunado a lo anterior
estos pacientes presentan lamentablemente recaidas luego del tratamiento antimicético

e inclusive luego de la escisién quirdrgica. *



El manejo varia con la especie causal, el grado de severidad, infeccion bacteriana
agregada y la respuesta inmune individual. Los mejores resultados se obtienen con el
tratamiento médico combinado con intervencion quirdrgica o criocirugia

1% La mayoria de los reportes mencionan un éxito del 15% al 80% al

terapéutica."®
aplicar terapia combinada de Terbinafina con Itraconazol. Pueden utilizarse juntos o por
separado, pero han demostrado tener una gran capacidad terapéutica si se usan juntos.
® Dentro de ésta modalidad de combinacion alternada o concomitante se ha propuesto
esquemas de ltraconazol 200 a 400 mg con Terbinafina 250 a 1000 mg diarios, asi
como combinacién de criocirugia con pulsos de Itraconazol 400 mg diarios durante 1
semana cada mes'"® El ltraconazol 200 a 400 mg diarios via oral, produce mejoria en
el 63% de infecciones por Fonsecaea pedrosoi y Cladophialophora carrionii; debe
administrarse por lo menos el triple del tiempo necesario para la curacién clinica, y este
tiempo varia de 6 a 24 meses. (" La Terbinafina 500 mg a 1 g diarios via oral con
mejoria en el 41% a los 4 meses de tratamiento y en el 82% a los 12 meses de
tratamiento; en infecciones por Fonsecae pedrosoi. También en casos por
Cladophialophora carrionii con curacién a los 4 meses. ®"") | 3 Terbinafina tiene la
ventaja de reducir la fibrosis que se produce en el tejido afectado al utilizarla a altas
dosis durante varios meses. Es eficaz el Fluconazol 100 a 400 mg diarios via oral por

periodos similares. &7

En etapas iniciales, el mejor tratamiento es la extirpacién quirurgica. En estos casos se
recomienda combinarlo con antifungicos, los cuales se administran antes de la cirugia

para reducir el tamafio de la lesidon y después de la cirugia para evitar la recaida.

Han dado resultados variables la extirpacion extensa, asi como otras terapias
reportadas dentro de ellas se mencionan: la radioterapia, la criocirugia terapéutica y la

electro desecacion por partes. /7

La criocirugia se emplea en casos donde las placas verrucosas son muy severas. Por
otra parte la termoterapia es otro método recomendado, en la cual se aplican ciclos de
calor entre los 42°C a 45°C. Estos ultimos tienen la ventaja de traer riesgos minimos y
ser baratos, pero son utiles para lesiones muy localizadas. ®'"

También se ha obtenido buenos resultados con la aplicacién local de dimetilsulfoxido y

calor; en casos incipientes puede usarse 5-fluoracilo en crema al 1 % '@
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Es util la vitamina D 600 000 Ul/ dia por via oral o intramuscular cada semana; si
después de unas 8 semanas no se ve ningun resultado, puede considerarse fracaso del
medicamente. Se ha pensado que el calciferol deshace los granulomas y por eso tiene
accion en esta enfermedad. ) Este se puede dar solo o combinada con 2 a 3 gramos
de yoduro de potasio al dia o 5- fluorcitosina 100 a 150 mg por Kg por dia durante varios
meses por via oral. (" Esta ultima, ha demostrado buenos resultados aunque limitados
tanto como monoterapia o terapia combinada, ésta genera un aplanamiento de las
lesiones casi llegando a desaparecer, pero quedan residuos que vuelven a reproducir
las lesiones. Por otra parte este medicamente no esta disponible en el mercado.
También se ha combinado con la anfotericina B intravenosa obteniendo mejores

resultados.

La anfotericina B por via intravenosa e intraarterial es eficaz, pero con los grandes
riesgos que conlleva su administracion prolongada pudiendo provocar arteritis y
necrosis y al suspenderla recurren sus lesiones. Es muy utilizada en Brasil por Bopp y

en México por Saul y Mendivil.®

Tienen poca accion la Estreptomicina, la Isoniazida, el Tiabendazol y mas
recientemente el Ketoconazol ("™ | este ultimo es util sobre todo contra Phialophora

verrucosa.V

Recientemente el Posaconazol es eficaz en infeccion por Fonsecaea pedrosoi; existe
poca informacién sobre la eficacia del Voriconazol, este se ha asociado a la aparicién
de carcionas cutaneos, en particular en casos de exposicion prolongada al sol por lo
gque hace que su prescripcion resulte mas cuestionable, con mayor razén en las

6)(19)(20)

regiones tropicales.’ Otras opciones Isavuconazol, Caspofungina y la

Anidulafungina; al igual que el Voriconazol hay poca informacién sobre su eficacia.!"®”)

Recientemente se ha propuesto la terapia fotodinamica. Los porcentajes de curacion
varian de 30 a 50 %."

Existen tres criterios para dar como culminado el tratamiento. El primer criterio es el
clinico, caracterizado por reemplazo de tejido cicatricial donde antes se encontraban las

lesiones. Se recomienda la observacion del paciente cada 2 afios por si se presentaran



11

recaidas. El segundo criterio es el micologico donde se requiere la ausencia del talo
fumagoide en los examenes directos y tres cultivos consecutivos sin poder aislar al
agente causal. Finalmente, el criterio histolégico que implica la ausencia de la fase

parasitaria en los cortes y la presencia de inflamacion crénica y fibrosis.?"

Con respecto a la epidemiologia en Costa Rica no hay datos actualizados. Por lo que
en la literatura se continta presentando a Costa Rica como uno de los paises con mayor
incidencia mundial. Sin embargo, el contexto socio cultural y econémico del pais es
distinto al de mediados del siglo XX, periodo durante el cual se realizaron las primeras
descripciones de la cromomicosis en Costa Rica. El primer caso costarricense fue
descrito por Salisbury en 1928. Cabe destacar que este caso corresponde al nimero
51 a nivel Mundial. Entre 1931 y 1956 se reportaron un total de 33 nuevos casos.
Posterior a esto, el Dr. Trejos realiza un analisis de 58 casos, de los cuales 24 son
nuevos casos de los inicialmente reportados. La primera mujer costarricense afectada
fue diagnosticada en 1942. De esta manera en 1953 se reportd una frecuencia de un
caso por cada 24 275 habitantes, ya que se habian diagnosticado un total de 34 casos,
con un promedio de 5.3 nuevos casos por afio.?) Actualmente, la cantidad de casos
diagnosticados anualmente no ha variado significativamente, pero la frecuencia si ha
disminuido, ya que segun el censo del 2011 la poblacion resulté ser 5 veces mayor que
la de 1953. Aunado a lo anterior en el marco socioeconémico, la agricultura fue durante
la primera mitad del siglo XX la principal creadora de empleo e ingresos del pais. Sin
embargo, a finales del siglo pasé de representar el 66 % de los empleos a representar
solo el 15% por lo tanto, por primera vez en la historia la poblacion urbana

costarricenses superd en nimero a la rural.?)

Al realizar esta revision no hay estudios controlados actuales; los estudios son abiertos
o dependen de la opinidn de expertos. Por este motivo se considera a la Cromomicosis
una enfermedad huérfana.!”’ De esta manera la finalidad de este estudio es conocer la
epidemiologia de la Cromomicosis y los diferentes tratamiento utilizados en los ultimos
siete anos en el Hospital San Juan de Dios y con ello lograr establecer planes para su
prevencién y tratamiento temprano para asi disminuir la morbilidad y el gran impacto

negativo en la calidad de vida que conlleva esta patologia.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. METODOLOGIA GENERAL

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional , descriptivo y epidemiolégico en el que
se analiza el perfil demogréfico, clinico, determinacion de agentes causales mas frecuentes
y los tratamientos utilizados asi como la duracion de los mismos de la totalidad de los
pacientes adultos, con edad mayor o igual a 18 afios y hasta los 100 afios, con diagnostico
de Cromomicosis atendidos en el Hospital San Juan de Dios en el Servicio de
Dermatologia durante el periodo de Enero 2010 a Julio 2017. El presente trabajo fue
aprobado por el Comité Etico Cientifico segun certifica el oficio CEC-HSJD-23-2017 y le fue
asignado el protocolo numero CEC-HSJD- 41-2017. La investigacion incluye un solo grupo

de estudio por lo cual no se requirieron métodos de distribucién.

El diagnodstico de los pacientes con Cromomicosis se realizd mediante confirmacién
histolégica y/o microbiolégica por medio de cultivo positivo por agentes causales de
Cromomicosis. Se recabaron datos epidemioldgicos y clinicos mediante una hoja de
recoleccién de datos especificamente disefiada para este fin. Los datos recolectados se

tomaron del expediente clinico.

A los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, y que no cumplian ningun

criterio de exclusion.

Cada paciente tuvo un codigo de identificacion numérico, de tal forma que la Hoja de
Recoleccién de Datos no permite identificarlo a menos que se cuente con la respectiva

clave.

4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

I.  Todo paciente Adulto con edad mayor o igual a 18 afios y hasta los 100 afios, con
diagnéstico de Cromomicosis atendido en el Servicio de Dermatologia del Hospital

San Juan de Dios en el hospital San Juan de Dios durante Enero 2010 a Julio 2017.

.  Género: Ambos géneros
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4.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

Paciente con diagndstico de Cromomicosis fuera del periodo determinado en el estudio
(enero 2010 a Julio 2017).

Menores de edad. Se excluyeron los pacientes menores de 18 afios ya que en la
muestra que se utilizara todos son = 18 afios.

Expedientes con datos incompletos y/o no adscritos al sistema de seguro social de la
Caja Costarricense y/o no sean del area de atraccion del Hospital San Juan de Dios ni

lleven control en el Servicio de Dermatologia de este nosocomio.

4.1.3.BASE DE DATOS

Se utilizé una hoja estandarizada de recoleccion de datos con modalidad de numeracion
consecutiva utilizando en forma fisica la cual fue completada por el investigador a partir de
datos obtenidos del expediente y posteriormente se ingresaron con esta misma modalidad

a una base de datos digital realizada con el programa epiinfo versién 7.2.2.2, (VER ANEXO

1)

4.1.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizo el software estadistico Stata version 14.

Este estudio es de tipo poblacional, retrospectivo con un analisis estadistico descriptivo de
las variables de acuerdo sus caracteristicas: tablas de frecuencias simples para las
variables cualitativas, tablas de asociacion o contingencia para relacionar dos variables
cualitativas, para las variables cuantitativas continuas se analizaron mediante promedios,
minimos, maximos, cuartiles, moda, media con desviacion estandar, coeficiente de simetria,
estas mismas se utilizaron para realizar la relacion entre una variable cuantitativa y una
variable cualitativa. Se utilizaron tablas de frecuencias simples para las variables
cualitativas, tablas de asociacion o contingencia para relacionar dos variables cualitativas.

Todo lo anterior con sus graficas y/o cuadros respectivos.
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5. RESULTADOS

5.1. VARIABLES GENERALES

5.1.1. Caracterizacion de la poblacion en estudio

La poblacion de referencia fue el Universo (la totalidad de los pacientes adultos, con edad
mayor o igual a 18 afios y hasta los 100 afios, con diagndstico de Cromomicosis, atendida
durante el periodo de Enero 2010 a Julio 2017 en el Servicio de Dermatologia del Hospital
San Juan de Dios); cuya seleccion se realizé utilizando el archivo de Patologia y
Microbiologia del Hospital San Juan de Dios con diagnéstico histolégico y/o microbiolégico
de Cromomicosis; la cual consta de 54 pacientes, de los cuales 13 cumplieron todos los
criterios de inclusién y no cumplian ningun criterio de exclusion; mientras que 41 pacientes

se excluyeron por las siguientes causas. (Figura 1)

FIGURA 1: Costa Rica. Causas de exclusién del estudio. Pacientes con diagnéstico
de Cromomicosis. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 41 pacientes)

No llevo control ni Tratmiento en
Dermatologia HSID

Fuera periodo estudio

Diagndstico no Cromomicosis
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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Finalmente, la poblacion en estudio consta de 13 Pacientes con diagnodstico de
Cromomicosis clinico, micolégico y/o histopatolégico atendidos en el servicio de

Dermatologia del Hospital San Juan de Dios, durante Enero 2010 a Julio 2017.

5.1.1.1. Caracteristicas de los pacientes

5.1.1.1.1. Distribucion segun sexo, edad, nacionalidad y etnia.

El 100,0% (13 pacientes) con diagndstico de cromomicosis fueron hombres, costarricenses
e hispanos, el promedio de edad de los pacientes con diagnéstico de Cromomicosis, fue
65,1 £ 15,6 afos, el paciente mas joven tenia 36,0 afos y el mas adulto 95,0 afos, el 50%
de los pacientes (observaciones centrales) tenia edades entre los 55,0 afios y 75,0 afos,

el 75% de los pacientes tenia 55,0 afnos 0 mas. (Figura 2) (Cuadro 1)

FIGURA 2: Costa Rica. Estadisticas descriptivas de la edad (afios) al diagnéstico.
Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. HSJD.
Enero 2010 a Julio 2017 (N = 13 pacientes)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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Cuadro 1: Costa Rica. Estadisticas descriptivas de la edad (afios) de los pacientes
con diagnéstico de Cromomicosis. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017.

(N = 13 pacientes)

Sexo  Pacientes Promedio Desvrlacmn Minimo Maximo Cuartil Cuartil Cuartil
Estandar 1 2 3
Total 13 65,1 15,6 36,0 95,0 55,0 65,0 75,0

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

La variable edad (afios) presenta simetria; es decir, que empiricamente el 68% de las

edades al diagndstico se encuentran entre 49,5 afios y 80,7 anos. (Figura 3)

FIGURA 3: Costa Rica. Histograma de frecuencias de la edad (afios) de los
pacientes con diagnoéstico de Cromomicosis. HSJD.
Enero 2010 a Julio 2017.
(N =13 pacientes)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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5.1.1.1.2. Distribucion por Oficio del paciente:

El 84,6% (11 pacientes) trabajan en labores agricolas (agricultura de siembra asi como de

arboles y arbustos, jardineria y aserradero). (Figura 4)

FIGURA 4: Costa Rica. Oficio de los pacientes con diagnéstico de Cromomicosis.
HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)

Chequeador

Labores agricolas

6
Pacientes

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.1.1.3. Distribucion segun residencia por Provincia y Cantén:

El 69,2% (9 pacientes) residen en la provincia de San José y alli principalmente en los
cantones de Puriscal y San Ana. El 30.8% (4 pacientes) residen en la provincia de
Puntarenas en los cantones de Osa y San Vito, con sendos pacientes. (Figura. 5y Figura
6)
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FIGURA 5: Costa Rica. Provincia de residencia de los pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)
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San José

4 6
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

FIGURA 6: Costa Rica. Canton de residencia (Provincia de San José) de los
pacientes con diagnoéstico de Cromomicosis. HSJD.
Enero 2010 a Julio 2017 (N = 9 pacientes)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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5.1.2. Manifestaciones clinicas

5.1.2.1 Distribucién por topografia de la lesién

El 76,9% (10 pacientes) la topografia de la lesién fue localizada. El 23,1% (3 pacientes) la
topografia de la lesion fue diseminada comprometiendo 2 segmentos corporales en todos

estos casos (Figura 7).

FIGURA 7: Costa Rica. Distribuciéon absoluta y relativa de la topografia de la lesién.
Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.
Enero 2010 a Julio 2017 (N = 13 pacientes)

Diseminada M Localizada

- 3, 231%

10; 76,9%

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

La ubicacion de la lesidn se presenta principalmente en las extremidades superiores
(7 pacientes; 53,8%), seguida de las extremidades inferiores (4 pacientes;

30,7%) y (2 pacientes; 15%): uno a caray otro a espalda (Figura 8)
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FIGURA 8 : Costa Rica. Zona de la lesién de los pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 16 casos)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.2.2 Tiempo de evoluciéon de la enfermedad

El promedio del tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes con diagnéstico de
cromomicosis, fue 84,5 £ 105,6 meses (7,0 + 8,8 afios), el menor tiempo de evolucion fue
4,0 meses y el mayor 360 meses (30 anos), el 50% de los pacientes tuvo 48,0 meses (4

anos) o menos de tiempo de evolucion. (Figura 9) (Cuadro 2)

El promedio del tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes con diagnéstico de
cromomicosis, con topografia de la lesion diseminada fue 53,3 + 57,9 meses (4,4 + 4,8
anos), el menor tiempo de evolucidn en este grupo de pacientes fue 16,0 meses (1,3 afios)

y el mayor 120 meses (10 afios). (Figura 9) (Cuadro 2)

El promedio del tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes con diagnéstico de
cromomicosis, con topografia de la lesion localizada fue 93,8 £ 117,1 meses (7,8 £ 9,7
anos), el minimo tiempo de evolucion en este grupo de pacientes fue 4,0 meses y el mayor
360 meses (30 afos), el 75% de los pacientes con topografia de la lesién localizada,

presentd un tiempo de evolucidn de 11,0 meses o mas. En general el tiempo de evolucién
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de la lesién es mayor en los pacientes que presentaron topografia de la lesion localizada.
(Figura 9) (Cuadro 2)

FIGURA 9 : Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evolucion
de la enfermedad. Pacientes con diagndstico de Cromomicosis, segun topografia
de la lesion. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

Cuadro 2: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evoluciéon de
la enfermedad. Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis, segun topografia de la
lesién. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)

Tor:;gi;;zﬁa Pacientes Promedio Dgsstvéizgzn Minimo Maximo Cu:rtil Cu;rtil Cugrtil
Total 13 84,5 105,6 4,0 360,0 14,0 48,0 114,0
Diseminada 3 53,3 57,9 16,0 120,0 16,0 24,0 -

Localizada 10 93,8 117,1 4,0 360,0 11,5 48,0 141,0

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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5.1.3. Criterios diagnésticos

Al 100,0% (13 pacientes) se les realiz6 histopatologia; al 92,3% (12 pacientes) se les realiz6
cultivo. De esta manera solo a un paciente se le realiz6 un diagndstico por clinica y

confirmacion histopatoldgica unicamente (Figura 10).

FIGURA 10 : Costa Rica. Distribucion absoluta y relativa de la realizacion del
cultivo. Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. Servicio de Dermatologia.
HSJD. Enero 2010 a Julio 2017 (N = 13 pacientes)

M No se realizé

1; 7,7%

N

\ 12; 92,3%

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.3.1 Agentes causales aislados.

Al 83,3% (10 pacientes) se les aislé el agente Fonsecae pedrosoi. El otro caso se aislo el

agente Fonsecae compacta, el cual actualmente no se considera una especie sino una

{, 11,22)(

variante morfolégico o mutante merismatico de Fonsecae pedrosoi Figura. 11)
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FIGURA 11: Costa Rica. Agente causal aislado. Pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 12 pacientes)

No se aislo

Fonsecae compacta

Fonsecae pedrosoi

4 6
Pacientes

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
5.1.4 Tratamiento
5.1.4.1 Tratamiento previo hospitalario

El 16,7% (2 pacientes) recibieron tratamiento previo. (Figura. 12)

FIGURA 12 : Costa Rica. Distribucidon absoluta y relativa del tratamiento previo.
Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. Servicio de Dermatologia.
HSJD. Enero 2010 a Julio 2017 (N = 13 pacientes)

2; 16,7%
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10; 83,3%

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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Estos dos pacientes recibieron como tratamiento previo:
e Infiltracion de triamcinolona

e Ketoconazol 200 mg diarios, shampoo de brea y miconazol.

5.1.4.2 Tratamiento hospitalario con criocirugia.

El 92,3 (12 pacientes) recibieron tratamiento hospitalario con criocirugia; de estos
pacientes, 11 pacientes recibieron la primera sesion una vez realizado y confirmado el
diagnostico, luego al mes y después a los seis meses. Uno de estos pacientes solo recibi6
una sesién de criocirugia terapéutica posterior a realizado su diagndstico, no tolero dicha

terapia, y no se le volvié a dar criocirugia. (Figura. 13)

FIGURA 13 : Costa Rica. Distribucion absoluta y relativa del tratamiento hospitalario
“criocirugia”. Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. Servicio de
Dermatologia. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)

12; 92,3%

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

El numero promedio de sesiones con el tratamiento con criocirugia en los pacientes con
diagnéstico de cromomicosis, fue 4,0 £ 2,7 sesiones por paciente, el minimo de sesiones
por paciente fue de 1,0 y el maximo de 10 sesiones, EL 75% de los pacientes recibié 4,0

sesiones o menos. (Figura 14) (Cuadro 3)
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FIGURA 14 : Costa Rica. Estadisticas descriptivas del nimero de sesiones del
tratamiento con criocirugia. Pacientes con diagnéstico Cromomicosis. Servicio de
Dermatologia. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

Cuadro 3: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del nimero de sesiones del
tratamiento con criocirugia. Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. Servicio
de Dermatologia. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017.

(N =13 pacientes)

Tratamiento . . Desviacion L. L. Cuartil Cuartil Cuartil
Criocirugia Pacientes Promedio Estandar Minimo Maximo 1 2 3
Terapias 13 4.2 27 1,0 10,0 3.0 3.0 55
(sesiones)

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.4.21 Tratamiento hospitalario farmacolégico

El promedio de duracion del tratamiento con Fluconazol con dosis de 200 mg diarios, fue
9,2 £ 5,4 meses, el tratamiento menos prolongado dur6 5,0 meses y el mas prolongados
17,0 meses (1,4 anos). (Figura 15) (Cuadro 4)
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El promedio de duracion del tratamiento con Fluconazol con dosis de 400 mg diarios, fue
11,0 £ 11.3 meses, el tratamiento menos prolongado duro 3,0 meses y el mas prolongado
19,0 meses (1,6 afos). (Figura 15) (Cuadro 4)

El promedio de duracién del tratamiento con ltraconazol en dosis de 100 mg diarios, fue
6,0 £ 0,0 meses, el tratamiento menos prolongado duro 6,0 meses y el mas prolongado 6,0

meses. (Figura 15) (Cuadro 4)

El promedio de duracion del tratamiento con Itraconazol con dosis de 200 mg diarios, fue
24,2 + 18,1 meses (2,0 + 1,5 afios), el tratamiento menos prolongado duro 6,0 meses y los

mas prolongados 48,0 meses (4,0 afos). (Figura 15) (Cuadro 4)

FIGURA 15 : Costa Rica. Estadisticas descriptivas de la duraciéon (meses) del primer
tratamiento farmacoldgico recibido, segun farmaco y dosis (mg). Pacientes con
diagnéstico de Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.

Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)
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Cuadro 4: Costa Rica. Estadisticas descriptivas de la duracién (meses) del primer
tratamiento recibido, segin farmaco y dosis (mg). Pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.

Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)

i \ . . Desviacion . .. Cuartil Cuartil Cuartil
Farmaco Dosis Pacientes Promedio Estandar Minimo Maximo 1 2 3
200 4 9,2 5,4 5,0 17,0 52 7,5 15,0
Fluconazol
400 2 11,0 11,3 3,0 19,0 3,0 11,0 -
100 1 60 0,0 6,0 6,0 - - -
Itraconazol
200 6 24,2 18,1 6,0 48,0 9,0 19,0 442

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

En dos pacientes se realizé cambio de tratamiento sistémico de Itraconazol a Fluconazol.
Uno recibi6 Itraconazol 200 mg diarios durante 4 meses y el otro recibio Itraconazol 200 mg
diarios durante 11 meses. Posteriormente se realizé cambio a Fluconazol 200 mg diarios
por 38 meses (3,2 anos) y Fluconazol 400 mg diarios por 5 meses, respectivamente. Ambos
conjuntamente utilizaron tratamiento con criocirugia al primero durante 43 meses, 3.5 afios,
recibiendo un total de 9 sesiones, al segundo durante 16 meses, 1.3 afos, recibiendo un
total de 3 sesiones. También a ambos se les realizd reseccion quirurgica y ambos

presentaron una curacion parcial. (Figura 16 y 17) (Cuadro 5)

Al primer paciente, inicialmente se le habia realizado reseccién quirurgica del area afectada
(Amputacién brazo izquierdo); pero al presentar recidiva de la lesion afios posterior a nivel
de en el mufion de amputacion, se inicid el tratamiento sistémico; asociado a criocirugia;
con lo cual presentd curacién clinica parcial; por lo que se utilizé un tercer tratamiento
sistémico Anfotericina B administrado de forma intrahospitalaria. De esta forma recibié 14
dias de Anfotericina B a 40 mg diarios IV, recibiendo una dosis acumulada de 530 mg.
(Figura 21 y 24) (Cuadro 7)
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Cuadro 5: Costa Rica. Estadisticas descriptivas de la duraciéon (meses) del segundo
tratamiento farmacolédgico recibido, segin farmaco y dosis (mg). Pacientes con
diagnéstico de Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.

Enero 2010 a julio 2017. (N = 2 pacientes)

Farmaco Dosis Pacientes Promedio Desv’iacion Minimo Maximo Cuartil Cuartil Cuartil
Estandar 1 2 3
200 1 38,0 0,0 38,0 38,0 - - -
Fluconazol
400 1 5,0 0,0 5,0 5,0 ; ; ]

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.4.2.2 Terapia hospitalario combinada

La criocirugia se asocio en un 46,2% (6 pacientes) a Fluconazol y en un 30,8% (4

pacientes) al Itraconazol. (Figura 16)

FIGURA 16 : Costa Rica. Terapia hospitalaria combinada. Pacientes con diagnoéstico
de Cromomicosis. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD



29

5.1.4.2.3 Tratamiento reseccion quirurgica

Al 23,1% (3 pacientes) se les realiz6 reseccién quirurgica. Dos de estos pacientes
corresponden a los mismos pacientes que se les realizé cambio de tratamiento sistémico
como se explicd anteriormente, ambos obtuvieron una curacién parcial. El tercero de estos
pacientes recibio tratamiento Fluconazol 400 mg diarios por 3 meses asociado a criocirugia
pero esta ultima terapia solo recibié un sesion la cual no tolerd, por lo que se suspendi6
esta terapia y se le realiz6 reseccidén quirurgica logrando una curacion total de la lesion.
(Figura 17)

FIGURA 17 : Costa Rica. Distribucion absoluta y relativa del tratamiento de
reseccioén quiruargica. Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis.
Servicio de Dermatologia. HSJD. Enero 2010 a julio 2017.

(N =13 pacientes)

3; 23,1%

10; 76,9%

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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5.1.5 Curacion clinica

El 30,8% (4 pacientes) tuvieron curacién clinica total, 38,5 % (5 pacientes) curacion clinica

parcial y 30,8 % (4 pacientes) no se logré curacion clinica. (Figura 18)

FIGURA 18 : Costa Rica. Distribuciéon absoluta y relativa de la curacién clinica.
Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. Servicio de Dermatologia.
HSJD. Enero 2010 a Julio 2017 (N = 13 pacientes)

Total M Parcial B No curado

4; 30,8%

4; 30,8%

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.6 Analisis bivariado

5.1.6.1 Topografia de la lesiéon segiin provincia

La distribucidon por provincia es muy heterogénea, en las dos provincias que presentaron
casos de Cromomicosis en el periodo sefialado, (San José con 9 pacientes, uno de ellos
con una topografia diseminada con dos segmentos afectados, y el resto de los casos con
una topografia localizada con predominio a extremidad superior seguida de la extremidad
inferior y Puntarenas con 4 pacientes, dos de ellos con topografia localizada y los otros dos
restante con topografia diseminada con dos segmentos afectadas, predominando de igual
manera las extremidades superiores e inferiores). Dentro de la provincia de San José, se
presentaron tres pacientes que residian en el cantdn de Puriscal, uno de ellos present6 una

topografia localizada en cara la cual es atipica en esta patologia y dos en el cantdon de
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Santa Ana, el resto de los pacientes residian en los cantones de Turrubares, Mora y
Desamparados, cada uno de ellos con un paciente. Dentro de la provincia de Puntarenas 2

pacientes residian en el cantén de Osa y 2 en el canton de San Vito. (Figura 19)

FIGURA 19 : Costa Rica. Zona de la lesién de los pacientes con diagnéstico
de Cromomicosis, segun provincia. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017.
(N = 16 casos)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.6.2 Tiempo de evolucion de la enfermedad seguin agente causal

El tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes que presentaron diagnéstico de
Cromomicosis, fue menor para el agente causal Fonsecae compacta (12 meses de
evolucion). El agente causal Fonsecae pedrosoi presenté un promedio del tiempo de
evolucion de la enfermedad en los 10 pacientes en que aislé de 79,8 meses (6.6 afios),
uno de estos 11 pacientes present6 el mayor tiempo de evolucion de la enfermedad (360

meses, 30 afos). (Figura 20) (Cuadro 6)
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FIGURA 20 : Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evolucién
de la enfermedad, segiin agente causal. Pacientes con diagnédstico de
Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.

Enero 2010 a julio 2017 (N = 12 pacientes)
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Cuadro 6: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evoluciéon de
la enfermedad, segun agente causal. Pacientes con diagnéstico de cromomicosis.
Servicio de Dermatologia. HSJD.Enero 2010 a julio 2017. (N = 12 pacientes)

. . Desviacion - -
Agente causal Pacientes Promedio Estandar Minimo Maximo
Fonsecae Compacta 1 12,0 0.0 12,0 12,0
Fonsecae Pedrosoi 10 79,8 106.,9 4,0 360,0
1 240,0 0,0 240,0 240,0

No se aislo el hongo

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD
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5.1.6.3 Tiempo de evolucion de la enfermedad segun terapia

La terapia combinada de Criocirugia y Fluconazol 400 mg diarios, seguido de la terapia
combinada de Criocirugia y Fluconazol 200 mg diarios y en tercer lugar Criocirugia y
Itraconazol 200 mg diarios, fueron los tratamiento utilizados en los pacientes que
presentaron el menor tiempo de evolucidn promedio de esta patologia; mientras que el
tratamiento utilizado en los paciente con mayor tiempo de evolucion promedio de la
enfermedad fueron la terapia combinada de criocirugia con la utilizacion tres
medicamentos sistémicos seguida de la terapia combinada con criocirugia con utilizacion 2
tratamientos sistémicos; ambos casos la terapéutica sistémica no se administré de forma
simultanea, y ademas estos pacientes también se les realiz6 reseccion quirurgica.

(Figura 21) (Cuadro 7)

FIGURA 21 : Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evolucién
de la enfermedad, tratamiento global. Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis.
Servicio de Dermatologia. HSJD. Enero 2010 a julio 2017. (N = 13 pacientes)
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Cuadro 7: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evoluciéon de
la enfermedad, segun terapia combinada. Pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.

Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)

Paciente Desviaci

Tratamiento global hospitalario s Promedio 6n Minimo  Maximo
Estandar

Criocirugia+Fluconazol 6 31,0 30,1 4,0 84,0
Criocirugia+ltraconazol 4 81,0 107,0 12,0 240,0
Criocirugia+Fluconazol+ltraconazol
+ Reseccion quirurgica. 1 120,0 0,0 120,0 120,0
Itraconazol 1 108,0 0,0 108,0 108,0
Criocirugia+Fluconazol+ltraconazol
+ Anfoterincina + Reseccion 1 360,0 0,0 360,0 360,0
quirurgica.

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.6.4 Tiempo de evolucion de la enfermedad seguin curacién clinica

Los pacientes con curacion clinica total, fueron los que presentaron el menor tiempo
promedio de evolucion de la enfermedad, los no curados tiene un tiempo promedio de
evolucion de la enfermedad bajo pero estos no continuaron con el tratamiento, ya que
abandonaron el mismo. Y los pacientes con curacién clinica parcial son los que presentan
el mayor tiempo de evolucion de la enfermedad pero completaron todos los tratamientos
brindados (Figura 22) (Cuadro 8)
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FIGURA 22 : Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evolucién
de la enfermedad, seguin curacion clinica. Pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.

Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)
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Cuadro 8: Costa Rica. Estadisticas descriptivas del tiempo (meses) de evoluciéon de
la enfermedad, segun curacioén clinica. Pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis. Servicio de Dermatologia. HSJD.

Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)

Desviacion

Curacion clinica Pacientes Promedio Estandar Minimo Maximo
Total 4 46,0 32,7 4,0 84,0
Parcial 5 151,2 148,3 12,0 360,0
No curado 4 39,5 46,0 10,0 108,0

Fuente: Expedientes pacientes. HSJD



36

5.1.6.5 Terapia hospitalaria combinada segun curacién clinica y apego a
tratamiento

De los 13 pacientes solo el 30,8 % (4) presentaron una curacién clinica total, de ellos 1
paciente recibié terapia combinada con Fluconazol 200 mg diarios vy criocirugia, 2
pacientes recibieron Fluconazol 400 mg diarios y criocirugia pero a uno de estos dos
pacientes también se le realiz6 reseccion quirargica y el paciente restante recibi6
Itraconazol 200 m diarios y criocirugia. El primero de los pacientes vecino de la provincia
de San José, canton de Mora, agricultor de 77 anos con una topografia localizada mano
derecha de 84 meses, 7 afios de evolucion de la lesion, con cultivo positivo por Fonsecae
pedrosoi, e inicialmente habia recibido extra hospitalariamente infiltraciones con
triamcinolona; recibié Fluconazol 200 mg diarios durante 17 meses (1,4 afios) y dos
sesiones de criocirugia (2 meses), el paciente completd el tratamiento y logré una curacién
clinica completa con el mismo. El segundo, vecino de la provincia San José, cantén
Puriscal, agricultor de 69 afios con una topografia localizada en brazo izquierdo de 4 meses
de evolucién de la lesion, con cultivo positivo por Fonsecae pedrosoi, sin utilizacién de
terapia previa extra hospitalaria; recibié Fluconazol 400 mg diarios por 19 meses (1,6 afos)
y 4 sesiones de criocirugia (19 meses; 1,6 afios), el paciente complet6 el tratamiento y logré
curacion clinica completa con el mismo. El tercero, vecino de la provincia de San José,
cantén Acosta, agricultor 86 afos con una topografia localizada a mano izquierda de 4 afnos
(48 meses) de evolucion de la lesion, con cultivo positivo por Fonsecae pedrosoi, sin
utilizacion de terapia extra hospitalaria previa; recibié 400 mg de Fluconazol diario por 3
meses y se le realizd solo una sesién de criocirugia la cual no la toleré por lo que no se le
realizaron mas y por dicha razon se le realizé reseccidn quirurgica. El paciente completo el
tratamiento y se logro cura clinica completa con el mismo. El cuarto, vecino de la provincia
de San José, cantdn de Santa Ana, chofer de 57 afios con una topografia localizada espalda
de 4 afos (48 meses) de evolucién con cultivo positivo por Fonsecae pedrosoi, e
inicialmente habia recibido extra hospitalariamente ketoconazol 200 mg diarios VO (no se
especifica duracion) y uso de miconazol y shampoo de brea en el area afectada; recibio
Itraconazol 200 mg diarios por 10 meses y 4 sesiones de criocirugia (10 meses); el paciente
complet6 el tratamiento y se logré cura clinica completa con el mismo. Todos estos
pacientes se caracterizan por tener una topografia localizada y un tiempo de evolucién no

tan prolongado y todos completaron el tratamiento suministrado.
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El 38,8% (5 pacientes) se obtuvo una curacién clinica parcial. En estos pacientes se utilizd
como tratamiento criocirugia asociado a ltraconazol 200 mg diarios (4 pacientes) y a uno
Itraconazol 100 mg diarios VO. Dos de esto pacientes se realiz6 cambio de tratamiento
sistémico de Itraconazol a Fluconazol. Uno recibid Itraconazol 200 mg diarios durante 4
meses y el otro recibi6 Itraconazol 200 mg diarios durante 11 meses. Posteriormente se
realiz6 cambio a Fluconazol 200 mg diarios por 38 meses (3,2 afios) y Fluconazol 400 mg
diarios por 5 meses, respectivamente. Ambos conjuntamente utilizaron tratamiento con
criocirugia al primero durante 43 meses (3.5 anos), recibiendo un total de 9 sesiones y al
segundo durante 16 meses (1.3 afos), recibiendo un total de 3 sesiones. También a ambos
se les realizé reseccion quirurgica. El primero, vecino de la provincia de Puntarenas, canton
Osa, agricultor de 62 afios con una topografia localizada brazo izquierdo de 30 afios (360
meses) de evolucion con cultivo positivo por Fonsecae pedrosoi, no hay historia de
tratamiento previo extra hospitalario. Este paciente ademas de presentar Cromomicosis en
el sitio afectado asociaba Carcinoma Epidermoide ambos confirmados por histopatologia;
inicialmente se le realizd reseccion quirdrgica del area afectada (Amputacién brazo
izquierdo); pero presentd recidiva de la lesion en afos posterior, por lo que se inicid
Itraconazol 200 mg diarios durante 4 meses asociado a criocirugia durante 43 meses, (3.5
anos), recibiendo un total de 9 sesiones; con lo cual presenté curacion clinica parcial; por
lo que se utilizé un tercer tratamiento sistémico Anfotericina B administrado de forma
intrahospitalaria. De esta forma recibié 14 dias de Anfotericina B a 40 mg diarios 1V,
recibiendo una dosis acumulada de 530 mg. El paciente completé el tratamiento, pero se
logré una cura parcial con todos los tratamientos administrados. El segundo, vecino de la
provincia de San José, cantén Puriscal, agricultor de 67 afos con una topografia
diseminada a dos segmentos: abdomen y pierna derecha de 10 afios (120 meses) de
evolucion, con cultivo positivo por Fonsecae pedrosoi, no hay historia de tratamiento previo
extra hospitalario. Recibio Itraconazol 200 mg diarios durante 11 meses y posteriormente
se realiz6 cambio Fluconazol 400 mg diarios por 5 meses conjuntamente utilizando
tratamiento con criocirugia durante 16 meses (1.3 afios), recibiendo un total de 3 sesiones
y ademas se le realiz6 reseccion quirurgica de lesiones. El paciente completo el tratamiento,
logrando una curacion parcial con los mismos. El tercero, vecino de la Provincia
Puntarenas, cantéon Osa, agricultor de 54 afios con una topografia diseminada a dos
segmentos: pierna derecha y espalda de 2 afos (24 meses) de evolucidon con cultivo
positivo por Fonsecae pedrosoi, no hay historia de tratamiento previo extra hospitalario.

Recibio Itraconazol 100 mg diarios por 6 meses junto a criocirugia recibiendo 3 sesiones
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(durante 5 meses). El paciente completo el tratamiento pero se logré una cura clinica
parcial. El cuarto, vecino de San José, canton de Santa Ana, chequeador de buses de 36
afios con una topografia localizada a pierna izquierda de 1 afios de evolucion con cultivo
positivo por Fonsecae compacta, sin tratamiento previo extra hospitalario. Recibi6
Itraconazol 200 mg diarios por 6 meses asociado a criocirugia recibiendo 3 sesiones (6
meses), el paciente completo el tratamiento, lograndose una curacién clinica parcial con los
mismos. El quinto, vecino de Puntarenas, cantén San Vito, agricultor, de 95 afios con una
topografia localizada a pierna izquierda de 20 afios (240 meses) de evolucién, se le realizd
cultivo el cual no se logré cultivar ningun agente, sin tratamiento previo extra hospitalario.
Recibié Itraconazol 200 mg diarios por 4 afos (48 meses) asociado a criocirugia 10 ciclos
4 anos (48 meses). Paciente completé tratamiento, logrando una respuesta clinica parcial
con los mismos. Estos pacientes se caracterizan por tener un tiempo de evolucién muy
prolongado y topografia diseminada, uno de ellos con una topografia localizada pero que
asocia una de las complicaciones de la cromomicosis que es el Carcinoma Epidermoide.

Todos completaron el tratamiento suministrado.

El 30,8% (4 pacientes) no se logré curacion clinica. Todos no asistieron a consultas
posteriores, abandonando el tratamiento. El primero, vecino de la provincia de San José,
canton de Puriscal, jardinero de 65 afios con una topografia localizada en cara, la cual es
una topografia atipica en la cromomicosis, de 2 afios (24 meses) de evolucion con cultivo
positivo por Fonsecae pedrosoi, sin tratamiento previo extra hospitalario. Recibi6
Fluconazol 200 mg diarios durante 5 meses asociado a criocirugia recibiendo 3 ciclos
durante 5 meses. El paciente abandoné el control. El segundo, vecino de la provincia de
San José, cantén de Turrubares, agricultor de arboles y arbustos de 50 afios, con una
topografia localizada a brazo derecho de 9 anos (18 meses) de evolucién con cultivo
positivo por Fonsecae pedrosoi, sin tratamiento previo extra hospitalario. Recibi6
unicamente ltraconazol 200 mg diarios durante 2,3 afos (27 meses). El paciente abandono
el control. El tercero, vecino de San José, canton Desamparados, aserradero de 73 afos
con topografia localizada de la lesién a mano derecha de 10 meses de evolucidn con cultivo
positivo por Fonsecae pedrosoi, sin tratamiento previo extra hospitalario. Recibi6
Fluconazol 200 mg diarios durante 6 meses asociado a criocirugia 6 sesiones (6 meses).
El paciente abandoné el control. El paciente abandoné el control El cuarto, vecino de la
Provincia de Puntarenas, cantéon San Vito, agricultor de 56 afos con una topografia

diseminada con afeccion de dos zonas mano izquierda y mano derecha de 1 afio y 4 meses
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(16 meses) de evolucién con cultivo positivo por Fonsecae pedrosoi, sin tratamiento previo
extra hospitalario. Recibid Fluconazol 200 mg diarios por 9 meses asociado a criocirugia

recibiendo 3 ciclos (9 meses). El paciente abandoné el control.

Se logro curacién clinica completa en un paciente con Fluconazol 200 mg diarios asociado
a criocirugia, en dos pacientes con Fluconazol 400 mg diarios asociado a criocirugia y en

otro paciente con Itraconazol 200 mg diarios asociados a criocirugia. (Figura 23, 24 y 25)

FIGURA 23 : Costa Rica. Terapia hospitalaria combinada, segun curacién clinica.
Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. HSJD.
Enero 2010 a Julio 2017. (N = 13 pacientes)
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5.1.6.6 Terapia combinada hospitalaria asociada a reseccion quiriurgica de la
lesion

El 23, 1% (3 pacientes) se les realiz6 reseccion quirdrgica de la lesién. Dos de los cuales
corresponden a los pacientes en los que fue necesario hacer cambio por otro tratamiento
sistémico también se les realizé reseccion quirurgica. El otro caso al que se le realizd

reseccion quirurgica de la lesion no logro tolerar terapia con criocirugia (Figura 24)

FIGURA 24 : Costa Rica. Tratamiento hospitalario global, segtiin reseccién
quirargica. Pacientes con diagnéstico de cromomicosis. HSJD.
Enero 2010 a junio 2017. (N = 13 pacientes)
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FIGURA 25 : Costa Rica. Condicién final, seguin curacién clinica y tratamiento.
Pacientes con diagnéstico de cromomicosis. HSJD.
Enero 2010 a junio 2017. (N = 13 pacientes)
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5.1.6.7 Tratamiento hospitalario segun dosis y condicion final

De los siete pacientes que tuvieron tratamiento hospitalario con ltraconazol, seis pacientes
recibieron dosis de 200 mg y de estos, cinco pacientes completaron el tratamiento. De los
seis pacientes que recibieron tratamiento hospitalario con Fluconazol, cuatro pacientes
recibieron una dosis de 200 mg diarios de los cuales 3 abandonaron el tratamiento y 2
pacientes lo recibieron a una dosis de 400 mg diarios que ambos completaron el
tratamientos. Se logré curacién clinica completa en 2 pacientes con Fluconazol 400 mg
diarios asociado a criocirugia, en un paciente con Fluconazol 200 mg diarios asociado a
criocirugia y en otro paciente con Itraconazol 200 mg diarios asociados a criocirugia, con

esta misma terapéutica se logré en 3 pacientes una curacion clinica parcial. (Figura 26)

FIGURA 26 : Costa Rica. Tratamiento hospitalario, segun dosis y condicién final.
Pacientes con diagnéstico de Cromomicosis. HSJD.
Enero 2010 a Junio 2017. (N = 13 pacientes)
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5.1.6.8 Topografia de la lesién segin ocupaciéon
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La cromomicosis presenta la mayor prevalencia en los hombres que trabajan en labores
agricolas. Con un predominio de localizacién en extremidades superiores (7 pacientes;

53,8%) seguidas por las inferiores (4 pacientes; 30,7%) (Figura 27)

FIGURA 27 : Costa Rica. Zona de la lesion de los pacientes con diagnéstico de
Cromomicosis, segun ocupacion. HSJD. Enero 2010 a Julio 2017.
(N =16 casos)
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Fuente: Expedientes pacientes. HSJD

5.1.7 Agente causal Aislado: Fonsecae Compacta

Este agente causal se presentd en un paciente de 36 afios, chequeador de buses, que
completo el tratamiento, residente en la provincia de San José, cantén de Santa Ana, lesién
localizada en la pierna izquierda, con un tiempo de evolucion de la lesion de 12 meses, se
le realiz6 histopatologia, cultivo, sin tratamiento previo. Recibi6 tratamiento con Criocirugia
e ltraconazol, (Itraconazol de 200 mg, durante 6 meses, diaria), con tres sesiones de

criocirugia, sin reseccion quirurgica logrando una curacion clinica parcial.
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5.1.8 Agente causal Aislado: Fonsecae Pedrosoi

Este agente causal se presentd en 10 pacientes, con un promedio de edad al diagndstico
de 65,9 + 11,0 afios y un rango entre 50,0 y 86,0 afios, todos trabajan en labores agricolas,
siete residen en la provincia de San José (tres en el canton de Puriscal) y los demés en la
provincia de Puntarenas, tres pacientes con lesion diseminada (pierna derecha y espalda,
mano derecha y brazo derecho y abdomen y pierna derecha), el resto localizada (brazo
derecho e izquierdo, mano derecha y cara), con un tiempo promedio de evolucién de la
lesion de 78,8 + 106,9 meses (6,6 £ 8,9 afios) y un rango entre 4,0 meses y 360 meses (30
afnos) , a todos se le realizd histopatologia y cultivo, s6lo a uno de los paciente recibio
tratamiento previo extra hospitalario (infiltracion triamcinolona); seis pacientes fueron
tratados con terapia combinada con Criocirugia y Fluconazol, (cuatro pacientes con
Fluconazol de 200 mg y dos pacientes con fluconazol de 400 mg). De estos seis pacientes
en 3 pacientes se logré una curacion clinica total (solamente a uno de ellos se le realizé
reseccion quirdrgica). Y los otros tres pacientes restantes no se logré curacion clinica
(abandono de tratamiento). De los otros cuatro pacientes, tres recibieron tratamiento de
Criocirugia mas ltraconazol, en dos de estos pacientes se realiz6 cambio del tratamiento
sistémico; a uno de ellos se cambio de Itraconazol 200 mg diarios a Fluconazol 400 mg
diarios, y al otro paciente se le realizé un tercer cambio de tratamiento sistémico (
Itraconazol 200 mg diarios a Fluconazol 200 mg diarios y luego a Anfotericina B 40 mg
diarios IV intrahostalariamente por 14 dias recibiendo una dosis acumulada de 530 mg, a
este ultimo medicamento se le deseaba asociar Posoconazol pero no se logré suministrar
por su no aprobacion mediante solicitud de No LOM. El tercer paciente que recibio
Itraconazol lo recibi6 como monoterapia y a una dosis de 200 mg diarios, estos cuatro
pacientes tuvieron una duracién promedio del tratamiento 11,7 + 10,1 meses con un rango
de duracion entre 4 meses y 26 meses (2,2 afios), los dos pacientes que recibieron
criocirugia con dos y tres farmacos adicionales, recibieron un segundo tratamiento con
fluconazol de 200 mg y 400 mg y el que recibid fluconazol de 200 mg, recibié un tercer
tratamiento con anfotericina B de 530 mg, y a ambos se les realiz6 reseccion quirurgica. A
los tres pacientes que recibieron criocirugia junto con el ltraconazol tuvieron en promedio
5,0 + 3,5 terapias (sesiones) con un rango entre 3,0 y 9,0 terapias, estos tres tuvieron
curacidon parcial; mientras que el paciente que recibié solamente Itraconazol 200 mg

diarios, no se logré curacion clinica (abandono el tratamiento)
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5.1.9 Prevalencia de la morbilidad por cromomicosis

De acuerdo a los datos de la Direccion Actuarial y Econémica. Analisis Demogréafico, Area
de Estadistica. Elaboracién propia con base en las Proyecciones de Poblacién 2010-2050
publicadas por el Instituto Nacional de Estadistica y Censos INEC, el promedio de poblacién
adscrita al HSJD de hombres, de 15 afios en adelante en los afos 2010 al 2017 es de
412.774 habitantes y la morbilidad en este periodo fue de 13 pacientes hombres, con lo que
la prevalencia de cromomicosis en el HSJD entre los afios 2010 al 2017 es de 3,1 por cada

100.000 habitantes hombres de 15 afios en adelante.
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6. DISCUSION

En el presente estudio se determiné que la prevalencia de Cromomicosis en el HSJD entre
los afios 2010 al 2017 es de 3,1 por cada 100.000 habitantes hombres de 15 afios en
adelante. Al comparar ésta, con la reportada en la epidemiologia costarricense con que se
cuenta, la cual no esta actualizada puesto que, fue obtenida mediante una casuistica
realizada por el Dr. Trejos Willis y el Dr. Romero, entre los afios 1929 a 1953, en la que se
documentaba una prevalencia de 1 por cada 24 275 habitantes, ubicando a Costa Rica
como el tercer pais con mayor prevalencia mundial de cromomicosis. @ En este estudio la
prevalencia fue es menor que la anteriormente reportada. Y esto se puede explicar en el
contexto de los cambios que se han presentado tanto en el ambito de la Salud,
Socioecondémico y en el crecimiento demografico de la poblacién de la situacion actual del

pais.

Costa Rica con la creacion de la Caja Costarricenses del Seguro Social en 1941 se
extendio a toda la poblacion el régimen de enfermedad y maternidad con el fin de cumplir
su principio de Universalizacién del seguro y sus valores de solidaridad y equidad,
generando un cambio que obligd que todas las personas tuvieran derecho de participar de
los beneficios del sistema de seguridad social y con ello contrarrestar el beneficio de
desigualdad que en fechas anteriores se estaba presentando, de esta manera el seguro
social antes de esta época estaba designado solamente a ciertos sectores que podian
pagar y aun asi, no siempre eran atendidos oportunamente. Entre las medidas logradas
con esta reestructuracion del sector salud fueron la creacion de centros de atencion
primaria (EBAIS) tanto en el area urbana como en la rural, mejoras de los servicios de
salud hospitalarios y saneamiento ambiental basico con creaciones de nuevas carreteras y
servicios de transporte publicos que facilitan el acceso a los servicios de salud, favoreciendo
una atencion mas oportuna y eficaz. Ademas con las campafas de educacion, uso de
calzado, cobertura de alrededor de un 97% en servicios basicos como son potabilizacién
del agua y servicios de electricidad y telecomunicaciones. Con el Cédigo de Trabajo y Salud
Ocupacional, los trabajadores estan protegidos por unas series de derechos y deberes que
se deben cumplir a la hora de laborar para garantizarles la mayor seguridad posible en su
ocupacién (vestimenta, medida de proteccion como guantes, botas, mascarillas, cascos,

entre otras). En el ambito socioeconémico en la primera mitad del siglo XX Costa Rica era
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un pais basado en la agricultura, lo cual fue modificado en gran medida por la incorporacion
en la Constitucion Politica de la ensefanza primaria y secundaria de forma gratuita,
obligatoria y costeada por el Estado, esta situacion ha ido modificando los estilos de vida
de la poblacién cambiando sustancialmente las diferentes ocupaciones de la poblacion
costarricense y ya para finales del siglo pasado la agricultura paso de representar el 66%
de los empleos a sélo el 15 %, lo cual dio mejoras en los ingresos econdmicos de la

sociedad. @

6.1. Variables generales.

El 100,0% (13 pacientes) con diagndstico de cromomicosis fueron hombres, costarricenses
e hispanos. Lo cual concuerda tanto con la literatura nacional e internacional; ya que desde
su descripcion en 1911, la mayoria de los casos han sido reportados en hombres. (24522
Ademas en un analisis retrospectivo de 19 casos de Cromomicosis diagnosticados entre el
2010 a Junio 2013 mediante una entrevista realizada al personal del Laboratorio Clinico
encargado de seis hospitales publicos y de la Seccion de Micologia Médica de la Facultad
de Microbiologia de la Universidad de Costa Rica; se encontré que 18 de estos pacientes

eran de nacionalidad costarricense y sélo uno de nacionalidad nicaragiiense.

El promedio de edad de los pacientes fue 65,1 + 15,6 afios; presentando simetria; es decir,
que empiricamente el 68% de las edades al diagndstico se encuentran entre 49,5 afos y
80,7 anos; esta cifra es ligeramente mayor con la reportada tanto en la literatura

internacional y nacional, que reporta entre 30 y 60 afios (""?

En este estudio la Cromomicosis presenta la mayor prevalencia en los hombres que
trabajan en labores agricolas 84,6% (agricultura de siembra asi como de arboles y arbustos,
jardineria y aserradero). Igualmente concordante con lo reportado tanto en la literatura
internacional y nacional "2 El 76,9% (10 pacientes) la topografia de la lesién fue localizada.
La ubicacion de la lesion se presenta principalmente en las extremidades superiores (7
pacientes; 53,8%), seguida de las inferiores (4 pacientes; 30,7%). Esta difiere un poco de
la literatura internacional y nacional, en donde se reporta un mayor predominio en

extremidades inferiores. "% * 22 Esto puede explicarse posiblemente por el uso de calzado.
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El 69,2% (9 pacientes) residen en la provincia de San José y alli principalmente en los
cantones de Puriscal y Santa Ana; el 30,8% (4 pacientes) residen en la provincia de
Puntarenas en los cantones de Osa y San Vito, con sendos pacientes. De esta manera se

comporta como una patologia que afecta areas urbano-rurales.

Dentro de la provincia de San José, se presentaron tres pacientes que residian en el cantén
de Puriscal, uno de ellos presenté una topografia localizada en cara la cual es atipica y muy
poco frecuente en esta patologia. En una experiencia del Dr. Orlando Jaramillo ¥, tuvo un
paciente que se traumatizé con la espina de una Mimosa pdudica, presentando
posteriormente en el sitio de la inoculacion, una cromomicosis. Esto también ya ha sido

(22,24

descrito en Brasil ). Esta mala hierba es muy abundante en las zonas de Puriscal y

Santa Ana, lo cual puede explicar el predominio de casos en estos cantones josefinos.

El promedio del tiempo de evolucion de la enfermedad fue 84,5 £+ 105,6 meses (7,0 + 8,8
anos), el 50% de los pacientes tuvo 48,0 meses (4 anos) o menos de tiempo de evolucion.
En general el tiempo de evolucion de la lesidbn es mayor en los pacientes que presentaron
topografia de la lesion localizada en comparacion con los que presentaron una topografia
de la lesion diseminada. Cabe destacar que los casos que presentaron una topografia de
la lesion diseminada no son sugestivos de diseminacion hematdégena ni linfatica. Estos

casos probablemente son producto de inoculacion traumatica en dos sitios distintos.

En general los pacientes cursaron con una evolucion bastante benigna, solo uno de los 13
paciente presenté como complicacién de esta patologia Carcinoma Epidermoide; en este
paciente se aislo en el cultivo el agente Fonsecae pedrosoi. Esta complicacion le ocasioné
una incapacidad importante, puesto que amerité amputacién de su extremidad superior

izquierda. Desafortunadamente tuvo una recidiva en el muinén de amputacion.

En ninguno de los casos afecto otros 6rganos ni ocasiond muerte de los paciente.

6.2. Criterios diagnésticos

El diagnéstico se realizdé mediante criterios clinico, histopatolégico y micolégico (cultivo). Al
100,0% (13 pacientes) se les realizé histopatologia; al 92,3% (12 pacientes) se les realizé
cultivo. De esta manera solo a un paciente se le realizd un diagndstico por clinica y

confirmacion histopatoldgica unicamente.
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Al 83,3% (10 pacientes) se les aisl6 el agente Fonsecae pedrosoi. Este es el agente causal
que predomina tanto a nivel nacional como internacional. Se aislé también en un paciente
Fonsecae compacta (actualmente no considerada una especie, sino una mutante de

Fonsecae pedrosoi). "??

En Costa Rica solo se habia reportado casos por Fonsecae pedrosoi, Cladophialophora
(2, 25)

carrioni, Rhinocladiella aquaspersa y Phialophora verrucosa .
De esta forma en el presente estudio se encontré una variante morfolégica (mutante

merismatica) de Fonsecae pedrosoi, Fonsecae compacta ??

El tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes segun el agente causal, fue
menor para Fonsecae compacta (12 meses de evolucién) en comparacion con Fonsecae
pedrosoi, este ultimo presentdé un promedio de tiempo de evolucién de la enfermedad de
6.6 afos (79,8 meses); reportandose el mayor tiempo de evolucion de la enfermedad (360

meses) en uno de estos pacientes.

Cabe mencionar en este momento, que durante la revision de los expedientes, se encontrd
el caso de una paciente que se le cultivdo Exophiala jeanselmei, pero se excluyé del estudio
al no cumplir los criterios de inclusion. Se trata de una paciente femenina de 71 anos, ama
de casa, vecina de la provincia de San José, del cantén de Santa Ana, la cual presentaba
una lesién tipo placa con ligera descamaciéon y compromiso ungueal localizada en su
extremidad inferior izquierda, asociado a linfedema del mismo de 17 afios (204 meses) de
evolucion, a la cual no se le hizo un diagndstico clinico de Cromomicosis ni tampoco estudio
histopatoldgico, por lo que no fue diagnosticada ni tratada como tal, pero al realizarsele
cultivo de la lesién de la uha afectada se aisl6 uno de los agentes causales de cromomicosis
(Exophiala jeanselmei), el cual presenta una mayor incidencia en mujeres japonesas.®”)
Este agente no ha sido documentado hasta la fecha en territorio nacional. Revisando la
literatura, la Cromomicosis puede presentar lesiones muy superficiales, de aspecto
psoriasiforme y por contigliidad pueden afectar unas e incluso ocasionar melanoniquias de
las mismas. (" Por tanto es muy posible que este caso corresponda a una cromomicosis;
pese a que no se diagnosticé como tal. Esta paciente también presentd otra de las

complicaciones que puede generar esta patologia: linfedema de la extremidad inferior.!"”
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6.3. Tratamiento

6.3.1. Tratamiento previo hospitalario

El 16,7% (2 pacientes) recibieron tratamiento previo. Estos dos pacientes recibieron como
tratamiento previo: Infiltracion con Triamcinolona en uno de ellos y Ketoconazol 200 mg

diarios VO, shampoo de brea y miconazol en el otro paciente.

6.3.2. Tratamiento hospitalario

El tratamiento en esta patologia consiste en tratamientos antimicotico prolongados, a

menudo combinados con tratamientos fisicos como criocirugia, cirugia y termoterapia.

6.3.3. Tratamiento hospitalario con criocirugia

El 92,3% (12 pacientes) recibieron tratamiento hospitalario criocirugia. El nimero promedio
de sesiones con criocirugia fue 4,0 £ 2,7 sesiones por paciente. Segun la literatura se
reporta que es necesaria aproximadamente entre 6 a 7 sesiones, de esta manera los

pacientes recibieron un nimero menor al recomendado por la literatura. ")

6.3.4. Tratamiento hospitalario farmacolégico

La criocirugia se asoci6 en un 46,2% (6 pacientes) a Fluconazol y en un 30,8% (4 pacientes)

al ltraconazol. Se les realiz6 reseccion quirurgica 23,1% (3 pacientes).

La terapia combinada de Criocirugia con Fluconazol 400 mg diarios, seguido de la terapia
combinada de Criocirugia con Fluconazol 200 mg diarios y en tercer lugar la de Criocirugia
con lItraconazol 200 mg diarios, fueron los tratamiento utilizados en los pacientes que
presentaron el menor tiempo de evolucion promedio de la patologia; mientras que el
tratamiento utilizado en los paciente con mayor tiempo de evolucion promedio de la
enfermedad fueron la terapia combinada de criocirugia con la utilizacion tres
medicamentos sistémicos seguida de la terapia combinada de criocirugia con utilizacion 2
tratamientos sistémicos; ambos casos la terapéutica sistémica no se administré de forma
simultanea, y ademas estos pacientes también se les realiz6 reseccion quirurgica. En estos

pacientes al valorar la terapéutica utilizada se observa que los tratamientos sistémicos no
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fueron los de mayor dosis suministradas. Los periodos de evolucion en la mayoria no fueron

tan prolongados.

El tratamiento con Fluconazol a 200 mg diarios fue el que presentd menos apego en los
pacientes. Se logré curacioén clinica completa en un paciente con Fluconazol 200 mg diarios
asociado a criocirugia, en dos pacientes con Fluconazol 400 mg diarios asociado a
criocirugia y en otro paciente con ltraconazol 200 mg diarios asociados a criocirugia.

6.3.5. Curacion.

Existen tres criterios para dar por culminado el tratamiento. El primer criterio es el Clinico,
que se caracteriza por ausencia de lesiones activas con reemplazo de tejido cicatricial. El
segundo criterio es el Micolégico, donde se requiere la ausencia del talo fumagoide en los
examenes directos y tres cultivos consecutivos sin poder aislar al agente causal.
Finalmente, el criterio Histolégico que implica la ausencia de la fase parasitaria en los
cortes y la presencia de inflamacion crénica y fibrosis. Ademas con un seguimiento cada 2
afos. @V

En el presente estudio sdlo se utilizd el criterio clinico para dar culminado el tratamiento, a
ninguno de los pacientes se les realizd cultivos posteriores y sdélo en uno se realizé
estudio histopatologico posterior, el paciente que asoci6 como complicacion de esta

patologia Carcinoma Epidermoide.

El 30,8% (4 pacientes) tuvieron curacién clinica total, 38,5 % (5 pacientes) curacion clinica
parcial y 30,8 % (4 pacientes) no se logré curacion clinica. Segun lo reportado en la
literatura, la curacion clinica y micoldgica es muy variada, oscilando entre un 15% a un
80%:” de ahi que el tratamiento de esta patologia sigue siendo un desafio. De esta
manera, a pesar de estar en el rango documentado por la literatura, la respuesta

conseguida es bastante pobre.

Los pacientes con curacion clinica total, fueron los que presentaron el menor tiempo
promedio de evolucion de la enfermedad, los no curados tiene un tiempo promedio de
evolucion de la enfermedad bajo, pero estos no continuaron con el tratamiento. Los
pacientes con curacién clinica parcial son los que presentan el mayor tiempo de evolucién

de la enfermedad y completaron todos los tratamientos brindados.
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El tratamiento con Fluconazol a 200 mg diarios fue el que presentd menos apego en los

pacientes.

Los mejores resultados que se obtuvieron fueron con Fluconazol a 400 mg diario asociado

a criocirugia y con Itraconazol 200 mg diario asociado a criocirugia.

Esta pobre respuesta a la terapia brindada posiblemnte sea el resultado tanto de la
utilizacion de dosis subéptimas a las recomendadas de antifingicos como la eleccién de
estos farmacos. Hasta la fecha no hay un esquema terapéutico efectivo y estandarizado, y
lamentablemente hay recaidas luego del tratamiento. El manejo varia con la especie causal,
el grado de severidad, infeccion bacteriana agregada y la respuesta inmune individual. Los
antifungicos que han demostrado una mayor eficacia son el Itraconazol (200 a 300 mg
diarios) y la Terbinafina (500 a 1000 mg diarios) administrados durante al menos 6 a 24
meses, preferentemente en las dosis mas altas, e incluso la doble terapia con estos dos
antifungicos puesto que actuan de forma sinérgica y tienen buena tolerancia. Sin embargo,
ahora se sabe que el ltraconazol es mas efectivo contra especies como Cladophialophora
carrioni, no asi para Fonsecae pedrosoi. *? El Fluconazol no se recomienda como
tratamiento antifungicos en esta patologia puesto que tiene poca actividad contra los
hongos pigmentados. "’ Pese a ello, el Fluconazol a una dosis de 400 mg diarios logré la

curacion clinica total en 2 pacientes de los 4 pacientes que unicamente lograron alcanzarla.

Pero ya hay reportados en la literatura éxito terapéutico del Fluconazol a dosis de 200 a
400 mg y recientemente se han comunicado algunos casos con Voriconazol y Posoconazol,
pero no hay experiencia en grandes series de casos, sino solo en algunos casos aislados.

22 E| Posoconazol se recomienda en casos de cromomicosis refractarias.®®

La monoterapia con Anfotericina B es polémica en unos estudios indican que es eficaz por

(4 En otra literatura se considera ineficaz e

lo que es muy utilizada en Brasil, y México
incluso en combinacion con otro antifingicos, aunque tiene una actividad sinérgica con la

Flucitosina ©
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7. CONCLUSIONES

La prevalencia de Cromomicosis en el HSJD entre los afios 2010 al 2017 es de 3,1 por
cada 100.000 habitantes hombres de 15 afios en adelante. Al comparar esta con la
reportada en la epidemiologia costarricense que se cuenta actualmente, la prevalencia
actual determinada en este estudio es menor en comparacién con la que anteriormente
existente. Si bien este estudio no se puede aplicar a todo el territorio costarricense, tiene
un alto poder estadistico por ser un estudio poblacional.

La cromomicosis presenta la mayor prevalencia en los hombres que trabajan en labores
agricolas (11 pacientes, 84, 6%), costarricenses y de etnia hispana entre los 49, 5 afios
y 80,7 afos.

Falta un consenso para unificar los criterios diagndsticos, lo que lleva a errores en el
diagnéstico de la cromomicosis, esto se ejemplifica con el caso de la paciente femenina
qgue no se logro incluir en el estudio al no ser diagnosticada como cromomicosis a pesar
que por clinica y cultivo es muy probable que lo sea.

La ubicacion de la lesién se presenta de forma localizada principalmente en
extremidades superiores (7 pacientes; 53,8% %) seguidas de las extremidades
inferiores. (4 paciente, 30,7 %)

La cromomicosis es una patologia que afecta a areas urbano-rurales.

Puriscal y Santa Ana fueron los Cantones que presentaron mayor numero de casos, y
ademas un paciente con topografia atipica en cara, se documentoé en un estudio anterior
que la presencia de una planta en este cantén, Mimosa pudica, comunmente llamada
dormilona se ha aislado el agente causal Fonsecae pedrosoi y puede explicar el
predominio de casos en estos cantones, como ha sido observado por un dermatélogo
en nuestro medio. ?®

El tiempo de evolucion de la enfermedad es mayor en los pacientes con topografia
localizada en comparacién con los que presentaron una topografia diseminada.

Los casos con topografia diseminada son sugestivos de ser el resultado de una
inoculacién en dos sitios distintos, por tanto en estos pacientes no se presenté una
diseminacion hematogena ni linfatica.

A pesar de ser una enfermedad de una larga evolucion (promedio de 7,0 +/- 8.8 afos),
ninguno presentd afectacion sistémica, ni causo su muerte. Sin embargo la
cromomicosis puede llevar a la incapacidad de los pacientes.

Solo uno de los pacientes presentdé como complicacién Carcinoma Epidermoide.
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El agente Fonsecae pedrosoi sigue siendo el agente causal que predomina en esta
patologia en Costa Rica.

En este estudio se aislaron, Fonsecae compacta (actualmente no se considera una
especie sino una mutante de Fonsecae pedrosoi) %%

Los pacientes que fueron tratados extra hospitalariamente, denota que hay un
desconocimiento marcado sobre la cromomicosis y su manejo, de ahi la importancia
de la divulgacion y educacion de este tipo de patologia a nivel nacional, principalmente
en las zonas de mayor prevalencia.

El Fluconazol a 200 mg diarios, fue el que presenté menor apego al tratamiento en los
pacientes. Sin embargo, los que lo recibieron a 400 mg diarios, si lo completaron. Con
esto, se demuestra que no se justifica, que el tratamiento a dosis mayores generen
mayores efectos secundarios e intolerancia al tratamiento. De esta manera la pobre
adherencia al tratamiento no es dosis dependiente. Este estudio no tiene los suficientes
datos para explicar el por qué de esta conducta. Sera necesario realizar otro estudio
que evalue la subjetividad directa de cada paciente para determinar su apego al
tratamiento.

Los mejores resultados que se obtuvieron fue con Fluconazol a 400 mg diarios asociado
a criocirugia e ltraconazol 200 mg diarios asociado a criocirugia.

Llama la atencién, que el Fluconazol a una dosis de 400 mg diarios, logré la curacién
clinica total en 2 paciente de los pacientes 4 que unicamente lograron alcanzarla, pese
a que no se recomienda en la literatura para esta patologia, puesto que tiene poca
actividad contra los hongos pigmentados. """} Con base en este hallazgo, se plantea la
posibilidad de realizar un estudio prospectivo utilizando esta dosis de Fluconazol en el
tratamiento de esta patologia.

De acuerdo a la literatura mundial el promedio de curacién de la Cromomicosis va de
un 15 a un 80 % de los casos, ") este porcentaje depende de la extension de la lesion,
cronicidad de la misma, si tiene o no una complicacion agregada, de la especie causante
asi como el tiempo de duracion total del tratamiento. De acuerdo a este estudio el
porcentaje obtenido de curacién (4 pacientes; 30,8%) pareciera ser bajo. En estos
pacientes se utilizé dosis subéptimas a las recomendada de antifingicos.

En vista del dificil manejo y la frecuencia de las recidivas posterior a los tratamientos es
conveniente valorar el uso de Posoconazol en el tratamiento de las cromomicosis

refractarias o muy extensas dado a los excelentes resultados obtenidos. ¢
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Es conveniente realizar una Norma del Manejo de la Cromomicosis en Costa Rica
dependiendo de la cepa encontrada en cada caso.

Se recomienda revisar como parte de las Normas para el tratamiento de esta
enfermedad las dosis altas de 200 a 300 mg de ltraconazol en caso de usar este
medicamento, de acuerdo a la experiencia obtenida en otros paises.

Es indispensable que se elaboren las Normas de Manejo a nivel Nacional de la
Cromomicosis y que se tomen en cuenta los criterios de curacién ya mencionados en
el trabajo, ademas se recomiendo el seguimeinto de los pacientes cada afio por un
periodo que aun no esta establecido en la literatura.

Después del analisis de los expedientes de los 13 pacientes estudiados se llegé a la
conclusion de que debe insistirse a los médicos tratantes que colaboren con una mayor
descripcidn clinica de los casos para lograr hacer estudios evaluativos posteriores que

sean comparables.
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ANEXO 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
Hoja de Recoleccion de Datos

Ne CEC-HSJD 41/2017 - 001 - 2017:
Nombre (INICIALES):

1. Datos Generales:

e Edad al momento del diagndstico:

e Género : 1) masculino 2) Femenina_____

e Oficio:

e Nacionalidad:

e Etnia:

e Domicilio (Localizacién Geografica): Provincia . Cantén:

2. Manifestaciones Clinica:

e Topografia de lalesiéon: () Localizada. () Diseminada. () Generalizada.
Zona:

e Tiempo de Evolucion de la lesidn:

3. Criterios diagndsticos:

e Histopatologia: Si No
e Cultivo: No Si Agente causal aislado:

4. Tratamiento

e Tratamientoprevio:No__ Si__ Cuales:__
e Tratamiento Farmacoldgica: dosis:_ Frecuencia
o Duraciéon
e Tratamiento criocirugia terapéutica: N2 de terapias Ciclos aplicados en
cada sesion
e Reseccion Quirdurgica: Si No:
e Terapia combinada: Si No Que terapias se
utilizaron:

e Curacion Clinica: Si No
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