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Paracoccidioidomicosis

A propésito de un caso

Karina P. Basterreix', Maria de los Angeles Michelena2, Maria Victoria Garritano?, Gabriela Arena?, Roxana Maradeo?,
Eleonora Alves' y Ana Maria Chiavassa®

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad sistémica causada por el hongo dimorfo Paracoccidioides brasiliensis. Es una
micosis profunda, granulomatosa crénica o subaguda, que excepcionalmente tiene evolucién aguda. Se adquiere por inhalacién
y puede localizarse en el aparato respiratorio o diseminarse a la mucosa buconasofaringea, el sistema reticuloendotelial, la
piel, los huesos o las visceras. Presentamos un paciente con lesiones mucosas granulomatosas. Se arriba al diagndstico de
paracoccidiodomicosis y se instala tratamiento con itraconazol oral.
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis: case report

Paracoccidioidomycosis is a systemic disease caused by dimorphic fungus Paracoccidioides brasiliensis. It is a deep, chronic
granulomatous or subacute mycosis. Acute evolution is exceptional. It is acquired by inhalation and may be located in the
respiratory tract or spread to oral mucosa, reticuloendothelial system, skin, bones or viscera. A male patient with granulomatous
lesions on oral mucosa is reported. Paracoccidioidomycosis diagnosis is made and treatment with oral itraconazole is installed.
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» INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad micética
sistémica causada por el hongo dimorfo Paracoccidioides
brasiliensis. También denominada enfermedad de Lutz-
Splendore-Almeida o blastomicosis sudamericana, es una
micosis profunda, granulomatosa crénica o subaguda, que
excepcionalmente tiene evolucion aguda. Se adquiere por
inhalacion y puede localizarse en el aparato respiratorio o
diseminarse a la mucosa buconasofaringea, el sistema reti-
culoendotelial, la piel, los huesos o las visceras'.

La mayoria de los casos son subclinicos y dentro de su
evolucion pueden causar incluso la muerte?. Dentro de las

causales de muerte se encuentra la asociacion con otras
patologias como el VIH/SIDA y la tuberculosis cutanea TBC.

La enfermedad esta geograficamente restringida a Amé-
rica Latina, ya que no se han detectado casos autéctonos
en otras partes del mundo.

El diagnostico definitivo se establece mediante su cul-
tivo en medio agar dextrosa Sabouraud y biopsia de la le-
sion.

El tratamiento estandar consiste en la administracién de
itraconazol y en las formas sistémicas, anfotericina B®.

El motivo de esta presentacion es mostrar el abordaje
dermatoldgico de un paciente con lesion localizada en un
contexto de enfermedad sistémica.
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» Paracoccidioidomicosis

» CASO CLINICO

Paciente masculino, de 53 afnos de edad, oriundo de Per-
gamino, taxista, que consult6é al Servicio de Dermatologia
del H.I.G.A. “General José de San Martin” de La Plata, deri-
vado del Servicio de Otorrinolaringologia, por una lesion en
mucosa oral de cuatro meses de evolucién, aparentemente
originada por la quemadura de un cigarrillo.

Antecedentes personales: tabaquista de noventa cigarri-
llos diarios desde los 18 afios.

Al examen fisico presentaba severa tumefaccién labial
con areas papilomatosas rezumantes cubiertas por costras
melicéricas y petequias. Mucosa yugal y piso de lengua de
aspecto cerebriforme, granulomatoso. Adenopatias suban-
gulomaxilares bilaterales (Figs. 1y 2).

Se plantearon los siguientes diagndsticos diferenciales:

micosis profundas, leishmaniasis, papilomatosis oral florida,
sifilis, granuloma centrofacial, tuberculosis, carcinoma epi-
dermoide, por lo que se solicitaron los siguientes estudios
complementarios:
Laboratorio de rutina: ERS 65 mm en la 1° hora, PCR ele-
vada, serologias: VDRL no reactiva, VIH negativo. Radio-
grafia de térax: infiltrado basal y parahiliar derecho con
tendencia a la consolidacion. Se realizé biopsia de piel en-
viandose muestras para estudio histopatolégico, micolégi-
co y bacterioldgico.

El estudio histopatolégico de biopsia cutanea (Pro-
tocolo: 4753/12) informd: hiperqueratosis, acantosis, pa-
pilomatosis, reaccién inflamatoria activa con presencia de
histiocitos y células gigantes multinucleadas tipo cuerpo ex-
trafio. PAS y Grocott, negativas para gérmenes especificos
(Fig. 3).

Estudio micoldgico: (examen directo) levaduras redondas
con multiples brotes, en “rueda de timon” (Fig. 4). El culti-
vo en agar Sabouraud a 25°C al décimo dia de incubacion
mostraba macroscépicamente colonias blanquecinas de
aspecto levaduriforme, tornandose con el transcurso de los

dias pardoamarillentas, de aspecto velloso y a la microsco-
pia, micelios finos, tabicados con abundantes artroconidios.
Se informé Paracoccidioides brasiliensis.

Se inici6 tratamiento con itraconazol 200 mg/dia por 6
meses.
Evolucién: desaparicion de las lesiones mucocutaneas y
mejoria del compromiso pulmonar a las 16 semanas de ini-
ciado el tratamiento (Fig. 5).

» COMENTARIO

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis profun-
da, granulomatosa crénica o subaguda, que excepcional-
mente tiene evolucion aguda, causada por el hongo dimorfo
Paracoccidioides brasiliensis’.

La PCM es endémica de las areas rurales tropicales y
subtropicales de América del Sur y Central, desde México
a la Argentina, con excepcién de Chile, Surinam, Guayanas
y Nicaragua®. En nuestro pais el area endémica compren-
de las provincias de Santa Fe, Chaco, Formosa, Entre Rios,
Corrientes y Misiones (Noreste) y Salta (Noroeste). La mayor
incidencia se puede observar en areas rurales con mayor
densidad de poblacion relacionada con las plantaciones de
café, té, tabaco, yerba mate, mandioca y algodon.

La micosis afecta a individuos de cualquier edad, raza 'y
sexo, con franco predominio en hombres (relacién hombre-
mujer de 9:1) entre 30 a 50 afios de edad, dedicados a labo-
res del campo®.

Se consideran factores predisponentes la depresion del
sistema inmunitario, la desnutricién y procesos hormonales
o fisiologicos. Suele asociarse con alcoholismo, tabaquis-
mo y en pacientes con SIDA puede ser la primera manifes-
tacion de inmunodepresion®.

El agente causal es el hongo dimorfo Paracoccidioi-
des brasiliensis, perteneciente a la familia Monilaceae, clase
Hyphomycetes y subphylum Deuteromycotina. En el am-
biente, el hongo produce micelios con conidios, que quiza

Figs. 1-2: Tumefaccion labial con areas papilomatosas rezumantes cubiertas por costras melicéricas y petequias. Mucosa yugal y piso

de lengua de aspecto cerebriforme, granulomatoso.
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Fig. 3: (HE 40x) Hiperqueratosis, acantosis, papilomatosis, reac-
cion inflamatoria activa con presencia de histiocitos y células gi-
gantes multinucleadas tipo cuerpo extrafio.

Fig. 4: (Examen directo) Levaduras redondas con multiples brotes,
en “rueda de timon”.
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Fig. 5: Desaparicion de las lesiones mucocutaneas a las 16 sema-
nas de iniciado el tratamiento.

funcionan como propagadores, y se inhalan hacia los pul-
mones, donde se transforman en la forma patdgena (leva-
duriforme)’.

Se presenta como paracoccidiodomicosis infecciéon
y paracoccidiodomicosis enfermedad (formas clinicas:
aguda-subaguda; crénica, unifocal, multifocal y residual o
secuelar)'. Los pacientes inmunocompetentes manifiestan
formas regresivas: infecciéon subclinica o primaria pulmo-
nar. Cuando es adquirida por individuos con depresiéon de
la inmunidad mediada por células, siendo la modificacion
de esta condiciéon de un enorme valor pronéstico, se dan
formas clinico-inmunoldgicas polares, con una amplia gama
de formas intermedias®.

Todas las formas clinicas pueden ser tipo infanto-juvenil
o tipo adulto. La forma clinica mas frecuente es la crénica
multifocal con afectacion pulmonar y mucocutanea®.

Los pacientes adquieren la infeccion a la edad de 10
a 20 afos y entre los 30 y 50 afios aparecen las manifes-
taciones clinicas por reactivacion de algun foco latente. El
periodo de incubacion varia desde semanas hasta 60 afos.

Cuando la evolucién es subaguda, se observa deterioro
rapido del estado general y muerte, aunque algunos casos
se hacen cronicos. Las formas generalizada y tegumentaria
primitiva son excepcionales. En los nifios predomina la for-
ma diseminada; la localizacién en mucosas y pulmones es
rara.

La afecciéon pulmonar ocurre en 51 a 100% de los pa-
cientes, con infiltrados moteados bilaterales y adenopatias
parahiliares®. En la forma progresiva suelen afectarse los 16-
bulos inferiores y en las etapas tardias se produce fibrosis
intersticial. Los sintomas son inespecificos: tos productiva,
disnea, hemoptisis, fiebre y sindrome de repercusion gene-
ral.

La cavidad oral se afecta en 51% de los casos y puede
aparecer sin manifestaciones pulmonares, con aumento de
volumen, deformacién, nédulos y Ulceras que se agrupan
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para formar placas con tejido de granulacion, lo que consti-
tuye la llamada estomatitis moriforme. Las lesiones gingiva-
les se observan en 52 a 76%, linguales en 71% y labiales en
62% de los casos. Los dientes se aflojan y algunos se pier-
den; la masticacion y deglucion son dolorosas, lo que re-
sulta en desnutricion y trismus. Las lesiones centrofaciales
producen aumento de volumen, lo que se denomina “boca
de tapir”2.

En la piel peribucal y perinasal pueden observarse lesio-
nes nodulares, ulceradas, vegetantes o verrugosas, de evo-
lucién lenta y asintomatica. Es rara la afeccién de los ojos.
Cuando hay afeccion ganglionar ocurre aumento de volu-
men, induracion, dolor o fluctuacién y formacién de fistulas
en las regiones cervical, axilar, inguinal y supraclavicular®.

Puede afectarse el es6fago, el estbmago, el pancreas,
los huesos y las articulaciones; cuando se afectan las glan-
dulas suprarrenales, los pacientes manifiestan el sindrome
de Addison, con astenia, adinamia, hipotensiéon y cambios
pigmentarios. En los huesos puede haber mielopatia infiltra-
tiva con formacién de granulomas. La afeccién del sistema
nervioso central se manifiesta por epilepsia.

Las principales manifestaciones en nifios son: linfade-
nomegalia, hepatoesplenomegalia, abdominales, cutaneas
y fiebre, anemia, eosinofilia e hipoalbuminemia. En 35.7%
ocurre desnutricion moderada a grave. La afeccion de los
huesos es frecuente, con lesiones liticas.

Usualmente la presentacion clinica en pacientes VIH/
SIDA suele ser una forma atipica con caracteristicas de en-
fermedad aguda, subaguda y cronica y es el gold standard
para el diagndstico el examen micoldgico directo. Suelen
cursar con fiebre prolongada, pérdida de peso, linfadeno-
patia generalizada, hepatoesplenomegalia y manifestacio-
nes cutaneas. Se puede manifestar como una enfermedad
oportunista. Estos pacientes quedan protegidos si reciben
profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol (TMP/SMX) para
Pneumocystis jiroveci. El diagnéstico se realiza mediante la
deteccion del hongo en el examen directo y cultivo de las
lesiones cutaneas, de los ganglios, esputo, sangre, liquido
cefalorraquideo y muestra de médula 6sea. Los anticuer-
pos para Paracoccidioides brasiliensis ocasionalmente son
detectados, por lo que la serologia negativa no descarta
la enfermedad. Debido a que la mortalidad es elevada, el
pronostico puede mejorarse ante un tratamiento precoz y
agresivo con anfotericina B y posteriormente, tratamiento
supresivo con TMP/SMX por largos periodos. En 10% de
los casos la micosis se asocia con tuberculosis, cancer y
enfermedad obstructiva crénica'®. Estos pacientes evolu-
cionan mas rapido a cuadros graves, las recaidas son mas
frecuentes y tienen mayor tasa de mortalidad. Algunos au-
tores sugieren considerar la PCM en América Latina como
enfermedad marcadora de VIH/SIDA'.

Diagnéstico (micolégico): se realiza el examen directo en
esputo, exudado o tejidos triturados y se tifien con hidroxi-
do de potasio, lugol o negro de clorazol. Los hallazgos mi-
croscopicos incluyen levaduras esféricas u ovales de doble
pared, de 30 a 60 p de didametro, con gemacién multiple.
Las blastosporas miden de 2 a 20 p de diametro y pueden
formar cadenas de 4 a 12 esporas, o agruparse alrededor
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de las de mayor tamafo y formar una imagen en “rueda de
timon” u “orejas de raton”. Pueden hacerse frotis y tefiirse
con Giemsa o Wright.

Se ha utilizado la inhibicién de inmunoensayo enzima-
tico con moléculas de 43 y 70 kDa en lavado bronquial, y
citologia exfoliativa de lesiones orales. También se ha utili-
zado el blanco de calcofllor para estudios de fluorescencia
en ratones infectados.

Los cultivos se realizan en medio Sabouraud con anti-
bidticos o en gelosa-chocolate a 25 °C; el extracto de leva-
dura mejora los resultados, aunque el crecimiento es lento
(uno a tres meses). Al principio, las colonias son glabras y
blanco-amarillentas, después se pliegan y se hacen ater-
ciopeladas, de color rosado, beige o ligeramente marron,
con el reverso marrén-amarillento. La fase levaduriforme
se logra en gelosa-chocolate, agar-sangre o agar-cerebro-
corazon adicionados con tiamina, a 37 °C.

El examen microscopico de las colonias de la fase mice-
lial no es caracteristico: se encuentran filamentos septados
y ramificados, hifas en espiral y microaleuriosporas.
Histopatologia: con hematoxilina y eosina se observan las
levaduras multigemantes, pero se aprecian mejor con las
tinciones de PAS o Gomori-Grocott.

En pacientes con lesiones mucocutaneas se observa hi-

perplasia epidérmica con hiperqueratosis o pseudoepitelio-
matosis, espongiosis y exocitosis con microabscesos de po-
limorfonucleares; reaccion inflamatoria aguda y cronica, con
linfocitos, histiocitos, células plasmaticas, células gigantes a
cuerpo extrafio, de Langhans y fibrosis con areas de necro-
sis caseosa. Se encuentran granulomas bien o escasamente
organizados; los primeros contienen menos levaduras, lo que
indica una respuesta inmunitaria mas efectiva®2.
Estudios de laboratorio: se ha obtenido un antigeno de
la fase levaduriforme para intradermorreacciones (paracoc-
cidioidina); la prueba es positiva si mide mas de 10 mm e
indica hipersensibilidad. En pacientes graves o con SIDA
hay anergia y la prueba resulta negativa; la histoplasmosis y
coccidioidomicosis originan resultados falsos positivos.

Se utilizé la glucoproteina purificada de 43 kDa (gp43)
que demostré mejor especificidad que la de paracoccidioi-
dina. Las pruebas seroldgicas ayudan a establecer el diag-
nostico y evaluar la respuesta del huésped al tratamiento. La
glucoproteina utilizada con mayor frecuencia es gp43, reco-
nocida por el suero de todos los pacientes con PCM y es
altamente especifica. Su identificacion es particularmente
util en pacientes inmunocomprometidos. La glucoproteina
gp43 del hongo se utiliza para pruebas de inmunodifusion;
es el estudio serolégico mas usado para el diagnostico y se-
guimiento postratamiento, cuya especificidad es de 100%,
con sensibilidad de 90%. El inmunoblot permite detectar
casos negativos para inmunodifusion o casos con infeccion
inactiva, con sensibilidad de 100%. Un antigeno alternativo
para esta prueba es la proteina de 28 kDa de Paracoccidioi-
des brasiliensis.

El diagnéstico diferencial debe establecerse con tu-
berculosis pulmonar, histoplasmosis y coccidioidomicosis.
En pacientes con lesiones ganglionares se realiza con lin-
foma de Hodgkin y tuberculosis colicuativa; las faciales con



leishmaniasis cutdneomucosa, enfermedad de Wegener,
actinomicosis, blastomicosis, coccidioidomicosis, lupus tu-
berculoso, cromoblastomicosis y esporotricosis. Las de la
mucosa oral deben diferenciarse de los carcinomas y de la
candidiasis hiperplasica'.

Los pacientes con formas subclinicas se curan esponta-
neamente. El tratamiento consiste en dos fases: induccion
y mantenimiento. El de ataque tiene como objetivo hacer
un inmediato control de los signos y sintomas de la PCM,
reduciendo la carga de hongos circulante. El tratamiento de
mantenimiento es siempre de larga duracién desde muchos
meses hasta afios.

El primer tratamiento consistié en el uso de sulfonamidas;
de hecho, aln se prescriben cuando no es posible recetar
azoles por su costo elevado. Se recomienda su administra-
cion por via intravenosa en casos graves y que ameriten hos-
pitalizacién, o por via oral cuando el estado del paciente lo
permita. Las dosis son: trimetoprima de 160 a 240 mg y sulfa-
metoxazol de 800 a 1,200 mg por via oral cada 12 horas, se-
guido de 400/80 mg cada 12 horas, hasta un afio después de
que la serologia se haga negativa''®. En nifios, trimetoprima
de 8 a 10 mg/kg y sulfametoxazol de 40 a 50 mg/kg, por via
oral, cada 12 horas; si decide administrarse por via intraveno-
sa, debera realizarse cada ocho horas en las mismas dosis.
En los casos graves, anfotericina B (1 mg/kg/dia). El periodo
de tratamiento continda hasta que el paciente mejore y su
estado permita la administracion de medicamentos por via
oral. La dosis méaxima de anfotericina B no debe ser superior
a 3g por dia. El tratamiento de eleccién es itraconazol a dosis
de 100 a 300 mg/dia durante 6 a 12 meses.

El prondstico en pacientes con formas subclinicas es
benigno. Los pacientes que presentan lesiones mucocu-
taneas presentan excelente evolucion si el tratamiento se
instaura de forma oportuna.

En los cuadros clinicos cronicos pueden generarse dife-
rentes discapacidades, como fibrosis pulmonar, estenosis
del tubo respiratorio y digestivo. En los pacientes con di-
seminacion juvenil es grave y puede causar la muerte. En
el huésped inmunocomprometido, como en el caso de los
pacientes infectados por VIH, con recuento CD4 menor a
200 cel/mm?®y que no estén realizando profilaxis para Pneu-
mocystis jiroveci con TMP/SMX, el prondstico es grave y
puede causar la muerte' S,

Para considerar una respuesta favorable al tratamiento
se deben realizar evaluaciones periddicas que incluyan cri-
terios clinicos, micoldgicos, radiolégicos e inmunoldgicos.

En el paciente con formas sistémicas el retraso terapéu-
tico aumenta la mortalidad hasta un 30% y permite apa-
ricibn de secuelas potencialmente incapacitantes, como
fibrosis a nivel del aparato respiratorio.

» CONCLUSION

La PCM es una micosis profunda, altamente endémica en
América del Sur. Posee diversas formas de presentacion.
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Nosotros presentamos una PCM en un paciente inmuno-
competente proveniente de area no endémica, por lo que
su diagndstico representd una labor de sospecha clinica. El
diagndstico definitivo se establece mediante el cultivo mico-
l6gico y el itraconazol es la mejor opcion terapéutica.

Se podria disminuir los riesgos de contraer esta enfer-
medad en la poblacién de regiones endémicas, mejorando
los sistemas de saneamiento y ambiental rural y brindando
educacion informatica, cientifica y socio-sanitaria a dichos
pobladores expuestos, para evitar el contacto con el agente
causal y pesquisando tempranamente los signos y sinto-
mas de esta enfermedad para acceder a la consulta precoz
y, a través de ella, al diagndstico temprano y a la instaura-
cion del tratamiento oportuno, evitando de esta manera las
nombradas secuelas.
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