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RESUMEN. La cromoblastomicosis es una micosis subcutanea crénica
causada por hongos dematiaceos, principalmente de los géneros

Fonsecaea, Phialophora y Cladophialophora. La infeccién se produce Direccion para correspondencia,
generalmente mediante la inoculacion traumatica de estructuras fungicas dirigida a:

presentes en materia vegetal y suelo. Su evolucion crénica se relaciona Bryan Vargas-Saldaiia

con diversos mecanismos de adaptacion y evasién de la respuesta bryanvargas07@gmail.com

inmunitaria del hospedero. Entre los principales factores de virulencia
descritos se encuentran la transformacion morfolégica hacia células
muriformes, la melanizacion, la termotolerancia, la produccion de enzimas
hidroliticas y proteoliticas, las moléculas de adhesion y la formacion de
biopeliculas. Estos mecanismos favorecen la persistencia del hongo en
los tejidos, interfieren con el reconocimiento inmunitario y pueden
contribuir a una menor susceptibilidad a los antifungicos. La presente
revision describe los principales factores de virulencia asociados con la
cromoblastomicosis 'y su  participacion en la interaccion
huésped-patégeno, la evasién inmunitaria, la adaptacién al
microambiente y la cronicidad de la enfermedad.
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ABSTRACT. Chromoblastomycosis is a chronic subcutaneous
mycosis caused by dematiaceous fungi, mainly belonging to the genera
Fonsecaea, Phialophora, and Cladophialophora. Infection usually occurs
through traumatic inoculation of fungal structures present in soil and plant
material. Its chronic progression is associated with several mechanisms
that allow fungal adaptation and evasion of the host immune response.
Major virulence factors include morphological transformation into muriform
cells, melanization, thermotolerance, production of hydrolytic and
proteolytic enzymes, adhesion molecules, and biofilm formation. These
mechanisms contribute to fungal persistence within tissues, interfere with
immune recognition, and may contribute to reduced antifungal
susceptibility. The present review describes the main virulence factors
associated with chromoblastomycosis and their roles in host-pathogen
interaction, immune evasion, adaptation to the host microenvironment,
and disease chronicity.
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Cromoblastomicosis: aspectos clinicos y etiologicos. La
cromoblastomicosis es una micosis subcutanea cronica causada por
hongos dematiaceos, principalmente pertenecientes a los géneros
Fonsecaea, Phialophora y Cladophialophora. La infeccién suele
producirse por inoculacién traumatica de estructuras fungicas en los
tejidos subcutaneos como los conidios y los fragmentos de hifas presentes
en el suelo y material vegetal. La enfermedad se observa con mayor
frecuencia en personas expuestas a actividades rurales y en regiones
tropicales, y afecta principalmente las extremidades inferiores. Las
lesiones pueden adoptar formas nodulares, verrugosas, tumorales, en
placa, cicatriciales, elefantiasicas o linfangiticas esporotricoides
(Abadias-Granado et al., 2023; Arenas, 2014; Ventura-Flores et al., 2017).

Entre los agentes etioldgicos se encuentran Fonsecaea pedrosoi,
Cladophialophora carrionii, Phialophora verrucosa y Rhinocladiella
aquaspersa. Una caracteristica distintiva de la infeccion es la presencia de
células muriformes, también denominadas cuerpos escleréticos o talos
fumagoides, que constituyen la forma parasitaria predominante en los
tejidos y se relacionan con la persistencia de la infeccion (Queiroz-Telles et
al., 2017; Ventura-Flores et al., 2017).

La respuesta inmunitaria frente a F. pedrosoi involucra componentes de la
inmunidad innata y adaptativa. Se han descrito respuestas de tipo Th1y
Th2, con diferencias asociadas a la forma clinica y a la gravedad de la
enfermedad. En formas mas graves se ha observado una respuesta
celular menos eficaz y una mayor produccion de citocinas reguladoras,
entre ellas IL-10, lo que puede favorecer la persistencia del agente (Mazo
Favero Gimenes et al., 2005; Passero et al., 2021).

Interaccion huésped-patogeno en la cromoblastomicosis.
La interaccion entre el hongo y el hospedero comprende mecanismos de
reconocimiento, fagocitosis y respuesta inflamatoria, asi como estrategias
fungicas que favorecen la evasion inmunitaria. Las distintas formas
morfolégicas de F. pedrosoi, incluyendo conidias, hifas y células
muriformes pueden ser reconocidas por receptores de lectina tipo C, entre
ellos Dectin-1y Dectin-2, expresados en células de lainmunidad innata. La
activacion de estos receptores contribuye al reclutamiento de células
inflamatorias y a la eliminacion del microorganismo. Sin embargo, la
transformacion hacia células muriformes modifica la exposicion de
componentes de la pared celular y disminuye su reconocimiento por
algunos receptores del hospedero (Dong et al., 2014; Passero et al., 2021;
Siqueira et al., 2020).

Los neutrdfilos participan en la eliminacion de conidios mediante
fagocitosis y produccion de especies reactivas de oxigeno, mientras que
las hifas pueden ser atacadas mediante trampas extracelulares de
neutréfilos. No obstante, las células muriformes pueden persistir a pesar
de la respuesta inflamatoria, contribuyendo a la cronicidad de Ia
enfermedad (Breda et al., 2021; Siqueira et al., 2017).
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La respuesta adaptativa también presenta una participacion compleja. Las
alteraciones en la comunicacion entre células presentadoras de antigeno
y linfocitos T pueden favorecer una respuesta ineficaz frente al hongo. En
modelos experimentales, las diferencias entre los morfotipos fungicos se
han asociado con cambios en la produccion de citocinas y con la
persistencia de la inflamacion (Passero et al., 2021; Siqueira et al., 2017).

Termotolerancia. La capacidad de tolerar temperaturas cercanas a
las del organismo humano constituye una caracteristica relevante para la
patogenicidad de los hongos dematiaceos. F. pedrosoi puede crecer
alrededor de 37 °C, mientras que algunas especies de hongos negros
pueden alcanzar temperaturas superiores. Esta adaptacién distingue a
especies patdogenas de numerosos hongos ambientales que presentan un
rango térmico mas limitado (Feng & de Hoog, 2017; Queiroz-Telles et al.,
2017).

Las proteinas de choque térmico participan en la adaptacion al estrés. Se
han descrito proteinas pertenecientes a las familias Hsp60, Hsp70, Hsp80
y Hsp90, que intervienen en la proteccion frente a estrés térmico, oxidativo
y nutricional. Los factores de choque térmico regulan la expresion de estas
chaperonas y contribuyen a la adaptacion del hongo a condiciones
adversas del microambiente del hospedero (Feng & de Hoog, 2017; Xiao
etal., 2022).

Modificaciones de la superficie celular y células
muriformes. Después de la inoculacién, las estructuras miceliales
pueden experimentar una transformacion morfoldgica hacia células
muriformes dentro del tejido del hospedero. Esta transicidn constituye una
de las adaptaciones mas importantes de los agentes de
cromoblastomicosis, debido a que la nueva morfologia presenta
caracteristicas de pared celular que favorecen la persistencia y la evasion
de la respuesta inmunitaria (Queiroz-Telles et al., 2017).

Se han identificado genes como ACT1, BT2 y Cdc42 asociados con
procesos de organizacion del citoesqueleto y diferenciacion celular.
Ademas, estudios experimentales han mostrado que las células
muriformes pueden persistir y dividirse en tejidos, reforzando su
importancia como forma parasitaria de la infeccion (Dong et al., 2020).

Se ha determinado que la modificacion de la exposicién de componentes
de la pared celular puede modular la respuesta inflamatoria, por ejemplo,
la quitina puede enmascarar -glucanos y reducir su reconocimiento por
Dectin-1, con una disminucion de la respuesta Th17 por lo que se puede
limitar el reclutamiento y la activacién de células efectoras y contribuir a la
cronicidad (Dong et al., 2014). En modelos in vitro, las diferentes
fracciones de la pared de F. pedrosoi inducen perfiles distintos de
produccién de citocinas y oxido nitrico por células fagociticas; algunas
favorecen la produccién de IL-10 y disminuyen la fagocitosis, mientras que
otras estimulan la produccion de IL-12 (Nébrega et al., 2010).

Octubre-Diciembre 2026, Volimen 31, nimero 4, Revista del Colegio de Microbidlogos y Quimicos Clinicos



Revision / Micologia

En las células muriformes se han identificado componentes con
propiedades antigénicas, como las ceramidas monohexosidas (CMH), las
cuales son reconocidas por anticuerpos presentes en el suero de
pacientes con cromoblastomicosis, y la melanina, frente a la cual también
se desarrolla una respuesta de anticuerpos durante la infeccidn
(Nimrichter et al., 2005; Nosanchuk et al., 2004). La interaccion de las
células muriformes con células de la inmunidad innata, particularmente
macréfagos, modifica la produccion de mediadores inflamatorios, con
aumento de TNF-a, IL-1B, IL-6 y MCP-1, y disminucién de IL-12 y 6xido
nitrico, estos cambios se han relacionado con la modulacién de las
respuestas Th1y Th17 (Siqueira et al., 2017). Asimismo, la acumulacién
de un componente similar a la quitina en la superficie de las células
muriformes se ha asociado con una disminucion de IFN-y e IL-2,
contribuyendo a la alteracion de la respuesta Th1 (Dong et al., 2018).

Secrecion de enzimas proteoliticas e hidroliticas. Las
enzimas extracelulares constituyen otro grupo de factores relacionados
con la adaptacion y virulencia de los agentes de cromoblastomicosis. Las
peptidasas y otras enzimas proteoliticas pueden participar en la obtencién
de nutrientes, la invasién tisular y la interaccién con componentes de la
respuesta inmunitaria. También se han descrito fosfatasas, fosfolipasas,
lipasas, ureasa y otras enzimas hidroliticas en especies causantes de la
enfermedad (Queiroz-Telles et al., 2017; Souza et al., 2008).

Las proteinas pertenecientes a la familia del citocromo P450 participan en
procesos metabolicos y de adaptacion a diferentes condiciones
ambientales. Estudios gendmicos en Fonsecaea han identificado familias
de P450, proteinas de choque térmico, enzimas relacionadas con la
melanizacion y componentes del ciclo del glioxilato como elementos
potencialmente asociados con la virulencia y adaptacion del hongo
(Bombassaro et al., 2020).

El ciclo del glioxilato permite utilizar determinadas fuentes de carbono
cuando los nutrientes disponibles son limitados, mientras que sistemas
antioxidantes, como la superoxido dismutasa y proteinas relacionadas con
la respuesta redox, ayudan a enfrentar el estrés oxidativo. En conjunto,
estos mecanismos contribuyen a la capacidad del hongo para sobrevivir
en ambientes cambiantes (Bombassaro et al., 2020; Santos et al., 2007).

Entre las enzimas extracelulares descritas en agentes de
cromoblastomicosis se encuentran DNasa, ureasa, lipasa, fosfolipasa y
gelatinasa. Las proteinasas extracelulares pueden favorecer la
degradacion de sustratos complejos y participar en procesos de adhesion,
invasion y dafio tisular (Souza et al., 2008).

Moléculas de adhesion celular. La adhesion a las células del
hospedero es un paso relevante para la colonizaciéon y persistencia
fungica. En R. aquaspersa se ha descrito participacion de ectofosfatasas
en la adhesién a células epiteliales, mientras que en F. pedrosoi diferentes
enzimas extracelulares pueden modificar componentes de la matriz y
favorecer la interaccion con el tejido (Kneipp et al., 2004; Passero et al.,
2021).
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En estudios in vitro, una mayor actividad de ectofosfatasa en F. pedrosoi se
ha asociado con mayor adhesién a células de mamifero. Esta actividad
también parece relacionarse con cambios en la pared celular y con
diferencias entre las fases micelial y muriforme del hongo, lo que sugiere que
la adhesion forma parte de un conjunto integrado de mecanismos de
adaptacion (Kneipp et al., 2004).

Formacion de biopeliculas. La capacidad de formar biopeliculas
amplia las estrategias de supervivencia de algunos agentes de
cromoblastomicosis. F. pedrosoi y P. verrucosa pueden formar biopeliculas
sobre superficies, con una arquitectura compuesta por células fungicas
inmersas en una matriz extracelular. Esta estructura favorece la estabilidad
del conglomerado celular y crea un microambiente con canales que permiten
el intercambio de nutrientes y agua (Sousa et al., 2022).

La matriz extracelular puede proporcionar proteccién frente a condiciones
ambientales adversas y disminuir la exposicién efectiva a los antifingicos.
En estudios experimentales, la formacién de biopeliculas se ha relacionado
con una menor susceptibilidad a diferentes antifingicos y con la
participacion de mecanismos de eflujo. Por ello, las biopeliculas representan
un mecanismo potencial de persistencia y tolerancia farmacologica que
puede complicar el control de la infeccion (Sousa et al., 2022).

Melanina. La melanina es uno de los factores de virulencia mejor
caracterizados en los hongos dematiaceos. En F. pedrosoi se produce
principalmente mediante la via de la 1,8-dihidroxinaftaleno (DHN) y
contribuye a la proteccion frente a diferentes mecanismos de defensa del
hospedero. Su naturaleza hidrofébica y sus propiedades fisicoquimicas
favorecen la proteccion frente al estrés ambiental y oxidativo (Santos et al.,
2007; Smith & Casadevall, 2019).

La melanina puede actuar como captador de radicales y participar en la
proteccion frente a especies reactivas de oxigeno. En F. pedrosoi se ha
demostrado que el pigmento puede estabilizar radicales libres y contribuir al
control del estrés oxidativo. Estas propiedades favorecen la supervivencia
de las células fungicas durante su interaccion con células fagociticas (Cunha
etal., 2010).

Ademas de su actividad antioxidante, la melanina puede modificar el
reconocimiento inmunitario. Se ha descrito interferencia con receptores de
reconocimiento de patrones, entre ellos Dectin-1, lo que puede disminuir la
activacién de respuestas inflamatorias. En modelos con F. monophora, las
cepas con mayor melanizacion mostraron menor expresion de algunas
citocinas proinflamatorias y de &xido nitrico, lo que sugiere una menor
inmunogenicidad de las estructuras pigmentadas (Zhong et al., 2024).

La melanina también puede contribuir a la termotolerancia y a la proteccion
frente a radiacion ultravioleta. En conjunto, estas propiedades favorecen la
supervivencia del hongo tanto en el ambiente como dentro del hospedero y
explican su relevancia como factor de virulencia (Smith & Casadevall, 2019).
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Oncogénesis. La cromoblastomicosis de larga evolucién se ha asociado
con la aparicion de transformacion maligna en lesiones crénicas. El
carcinoma de células escamosas es la neoplasia descrita con mayor
frecuencia en este contexto. La inflamacion persistente, el dafio tisular y la
exposicion prolongada a mediadores inflamatorios y especies reactivas
pueden contribuir al microambiente que favorece la transformaciéon maligna.
Por esta razon, las lesiones crénicas de larga evolucién requieren
seguimiento clinico y evaluacién adecuada ante cambios en su morfologia
(Ralahy et al., 2022).

Conclusion. La cromoblastomicosis es una micosis subcutanea crénica
cuya persistencia resulta de una interaccién compleja entre el agente fungico
y la respuesta inmunitaria del hospedero. Entre los mecanismos de
virulencia mas relevantes destacan la transformacion hacia células
muriformes, la melanizacion, la termotolerancia, la produccion de enzimas
extracelulares, la adhesion y la formacion de biopeliculas.

Las células muriformes y la melanina desempefian funciones centrales en la
evasién inmunitaria al modificar el reconocimiento de estructuras flingicas y
favorecer la resistencia frente al estrés oxidativo. A estos mecanismos se
suman la adaptacion metabdlica, la produccion de enzimas y la formacién de
biopeliculas, que pueden contribuir a la persistencia y a una menor
susceptibilidad a los antifungicos.

El estudio de estos factores permite comprender mejor la evolucién cronica
de la enfermedad y plantea oportunidades para el desarrollo de estrategias
diagndsticas y terapéuticas dirigidas a mecanismos especificos de
supervivencia fungica. Asimismo, la asociacién entre infeccion crénica y
transformacion maligna resalta la importancia del seguimiento de lesiones
de larga evolucion.
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