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RESUMEN

Var6n de 59 afios, agricultor, residente en el area rural de Valparaiso, Antioquia, Colombia. Antecedente de taba-
quismo excesivo hasta hace seis meses. Consultd por cuadro de cinco afios de evolucion de lesiones en la cavidad
oral y desde hace cinco meses presenta pérdida no intencionada de 10 kg, disnea, sialorrea, dolor articular y le-
siones en las extremidades. Se realizaron multiples estudios que mostraron tlceras en la cavidad oral y en la piel,
lesiones friables en la via aérea superior, imagenes en arbol de gemacién en los 16bulos pulmonares superiores
y osteomielitis cronica del maxilar. Se tomaron nuevas biopsias de piel y estudios de histoquimica, que permi-
tieron confirmar el diagndstico de paracoccidioidomicosis crénica diseminada.

PALABRAS CLAVE: Membrana mucosa; Micosis; Paracoccidioidomicosis.

DISSEMINATED CHRONIC PARACOCCIDIOIDOMYCOSIS

SUMMARY

59-year-old male, farmer, resident in the rural area of Valparaiso, Antioquia, Colombia. History of heavy
smoking up to six months ago. He consulted for five years of evolution of lesions in the oral cavity and for
five months he presented unintentional weight loss of 10 kg, dyspnea, hypersalivation, joint pain and skin
lesions on the limbs. Multiple studies were performed showing ulcers in the oral cavity and on the skin,
friable lesions in the upper airway, tree-in-bud sign in the upper lung lobes in the rx, and chronic maxillary
osteomyelitis. New skin biopsies and histochemical studies were taken, which allowed to confirm the diag-
nosis of chronic disseminated paracoccidioidomycosis.
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ENFOQUE CLINICO

En el contexto de un hombre de mediana edad, resi-
dente en un pais tropical, agricultor, inmunocom-
petente y con lesiones mucocutaneas de evolucion
crbnica, de aspecto verrucoso y ulceradas que predo-
minan en la linea media y comprometen la via aérea
superior, se pens6 inicialmente en entidades clinicas
con capacidad destructiva de la linea media facial y
granulomatosas, principalmente aquellas de natura-
leza infecciosa, de tal manera que la primera impre-
sién diagnoéstica fue una infeccién micética profunda
para finalmente contemplar una granulomatosis de
Wegener. Ante el riesgo de aspiracion en la via aérea,
se decidi6 el inicio temprano de nutricién parenteral
y la realizacion de laringoscopia mas traqueostomia.
Durante este procedimiento se describié: via aérea
edematizada, con mdltiples lesiones friables que ini-
cian desde la columela hasta la supraglotis y compro-
meten labio superior, paladar, orofaringe, epiglotis
(con amputacién casi total por lesiones), bandas ven-
triculares y gran cantidad de secreciones. En cuanto a
los estudios de extension, los mas relevantes fueron:
leucocitos, 9,56; hemoglobina (Hb), 15,90; hemato-
crito (Hto), 47,40; volumen corpuscular medio (VCM),
98,30; hemoglobina corpuscular media (HCM), 33,10;
concentracion media de hemoglobina corpuscular
(CMHC), 33,60; trombocitos, 448; N, 6,46; L, 1,58; E,
0,18; M, 1,10; B, 0,05; ADE, 13,00; velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG), 36,00; virus linfotropico T
humano (HTLV) 1y 2, negativo; VIH 1 y 2, negativo;
VDRL, no reactivo; ANCAS, negativos; y baciloscopias,
negativas. Del estudio imagenolégico se resaltan: to-
mografia axial computarizada (TAC) de térax: engrosa-
mientos pleuroparenquimatosos difusos. Hay focos de
infiltrado micronodular, centrilobulillar e imagenes de
arbol en gemacion, que comprometen principalmente
16bulos superiores; TAC de cuello: osteomielitis cronica
del maxilar; y lavado broncoalveolar: leve inflamaciéon
crbnica, Ziehl-Neelsen: negativo para bacilos acido-
alcohol resistentes. Plata metenamina: negativo para
hongos; PCR para Mycobacterium negativa. Biopsia de
labio superior y paladar blando: displasia escamosa
intraepitelial de alto grado, sin invasion del estroma.
A pesar de estos hallazgos, no estaban completamente
relacionados con el cuadro clinico actual.

Ante la falta de esclarecimiento de la etiologia a través
de estos estudios, se decidi6 realizar dos biopsias
cutaneas para estudio histopatologico, las cuales re-
portaron reaccion granulomatosa, con presencia de
células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafo,
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y en la tincién de plata metenamina se identificaron
abundantes estructuras micéticas con gemacion mil-
tiple de base ancha en aspecto de “tim6n de barco”.
Ademas, el servicio de infectologia ordené serologia
para hongos por técnica de inmunodifusion y fijacion
de complemento, que fueron reactivas para paracoc-
cidioidina, con lo que se confirma el diagnostico de
paracoccidioidomicosis. Se inici6 manejo inmediato
con anfotericina B liposomal dada la extension de las
lesiones. Al sexto dia de manejo ya habia una notable
mejoria de las lesiones en la piel y mucosas, y recupe-
racion del reflejo nauseoso, por lo que se reinici6 gra-
dualmente la alimentacién por via oral, y al dia 11 se
hizo transicion del antiftingico a itraconazol oral, con
el que fue dado de alta.

Actualmente el paciente ha tenido recuperacién gra-
dual, y estd en espera del control con las especiali-
dades tratantes y la posibilidad de decanulacién de la
traqueostomia a corto plazo.

ANALISIS

La primera descripcion de paracoccidioidomicosis
y su agente etiologico, Paracoccidioides brasiliensis,
fue hecha en 1908 en Brasil por Adolpho Lutz. Es una
infeccion micoética sistémica, granulomatosa y es la
principal infeccién de este tipo en individuos inmuno-
competentes en Latinoamérica @. El principal agente
causante es el Paracoccidioides brasiliensis y la ma-
yoria de los datos epidemiolégicos, fisiopatoldgicos
y manifestaciones clinicas no diferencian entre espe-
cies. Sin embargo, estudios genotipicos recientes han
identificado variaciones de P. brasiliensis, con la des-
cripcién de especies cripticas en diferentes paises de
Latinoamérica, asi como también la identificacion de
nuevas especies, como P. lutzii, encontrada principal-
mente en el centro-oeste de Brasil @. Para el afio 2000
en Colombia, la tasa de incidencia se estim6 en 0,1-2,4
€as0s/1.000.000 habitantes/afio; no obstante, dado
que en nuestro pais no es una enfermedad de notifica-
cion obligatoria, se desconocen los datos exactos sobre
su incidencia y prevalencia; los casos reportados en las
altimas dos décadas han sido pocos ©.

Paracoccidioides es un hongo termodimoérfico, que
crece saprofiticamente en el suelo de ambientes hi-
medos con gran pluviosidad, cultivos agricolas, con
presencia de rios y bosques cercanos, por lo que los
residentes de zonas rurales representan el grupo de
mayor riesgo. Los seres humanos y el armadillo de
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Paracoccidioidomicosis crénica diseminada

Puntos clave

e Infeccion micética sistémica y granulomatosa, que es la principal
infeccién de este tipo en individuos inmunocompetentes en Lati-
noamérica.

e El principal agente etiologico es el Paracoccidioides brasiliensis,
que es un hongo termodimorfico y saproéfito, y la infecciéon es ad-
quirida principalmente a través de la inhalacién de conidias.

e  Su infeccién siempre debe sospecharse en pacientes con lesiones
verrucosas en piel y mucosas, en asociacion con sintomas respira-
torios.

¢  En cuanto a los métodos diagnosticos, la prueba de referencia es la
presencia del hongo en el tejido con la clasica apariencia en “timén
de barco” resaltada por tinciones especiales.

e El tratamiento es prolongado y el hongo es sensible a varios trata-
mientos antifangicos, de los cuales los mas usados son la anfoter-
icina B, para los casos mas graves, y el itraconazol, por su facil ad-
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ministracion y monitorizacién ambulatoria.

nueve bandas son los huéspedes accidentales pri-
marios, y la infeccion es adquirida principalmente a
través de la inhalacion de conidias “.

La enfermedad tiene dos formas de presentacion cli-
nica: aguda y subaguda, que ocurre principalmente
en las primeras dos décadas de la vida, con una distri-
bucién similar entre hombres y mujeres; sin embargo,
solo en aproximadamente el 10 % de esta poblacién
hay manifestaciones clinicas o evoluciéon de la en-
fermedad. Cuando la presentan, esta se da semanas
a meses después de la adquisiciéon del hongo y pre-
domina una respuesta celular tipo T,2 con una con-
tencién ineficiente de la infeccién, que se manifiesta
con linfadenomegalia generalizada o intraabdominal,
hepatoesplenomegalia, lesiones en piel, hueso y mu-
cosas; la eosinofilia periférica también es caracteris-
tica y esta presente en el 30 %-50 % de los casos. Por
otro lado, la forma crénica ocurre anos después por
la reactivacion de un foco latente, principalmente en
hombres adultos, con una relacion hombre:mujer de
22:1. Se manifiesta con lesiones en via aérea superior,
pulmones, piel y mucosas adyacentes a la boca y nariz.
Esta altima forma puede ser clasificada como leve, mo-
deraday grave, siendo la grave aquella que se presenta
con pérdida mayor del 10 % del peso corporal normal,
afectacion pulmonar extensa, compromiso de glan-
dulas suprarrenales, sistema nervioso central (SNC) y
hueso, enfermedad ganglionar extensa o profunda y
titulos altos de anticuerpos ©.

La afectacion mucosa puede llevar a fibrosis, con se-
cuelas que alteran anatémica y funcionalmente los si-
tios afectados.

El abordaje de estos pacientes incluye una exploracion
fisica completa, dado el potencial compromiso mul-
tiorganico de esta infeccion. La realizacion de estu-
dios bioquimicos y las imagenes diagnoésticas resultan
atiles, aunque inespecificas para establecer la etiologia
del cuadro, por lo que el diagnostico se basa principal-
mente en la identificacién histopatolégica de Paracoc-
cidioides spp. En los estudios histopatolégicos, los ha-
llazgos consisten principalmente en granulomas con
disposicién nodular de células epitelioides y células
gigantes multinucleadas de tipo Langhans y cuerpo ex-
trafno. También puede encontrarse un area central de
supuracion y exudado rico en linfocitos, células plas-
maticas y eosinoéfilos, hallazgos que refuerzan la sos-
pecha de una infeccién por hongos, que es confirmada
con la demostracion de estructuras micéticas multige-
mantes que tengan la clasica apariencia en “timén de
barco” con la utilizacién de tinciones especiales, como
la plata metenamina ©.

En cuanto al tratamiento, que es de minimo un afio
para todos los casos, la Paracoccidioides spp. es sen-
sible a la mayoria de los antimicéticos, como la anfo-
tericina B y los azoles (ketoconazol, fluconazol, itra-
conazol, voriconazol y posaconazol), terbinafina, e
incluso las sulfonamidas. De estos, el itraconazol ha
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sido el mas usado por sus altas tasas de respuesta, su
buena tolerancia, pocos efectos adversos comparado
con los otros tratamientos y su facil monitorizaciéon
ambulatoria. Sus efectos adversos mas frecuentes son
hepatotoxicidad, hipopotasemia y edema palpebral vy,
con menor frecuencia, insuficiencia cardiaca.

La anfotericina B liposomal se reserva para los pa-
cientes con enfermedad grave o extensa, especial-
mente como terapia de ataque con posterior transiciéon
a itraconazol.

A pesar de las recomendaciones anteriores, cabe re-
saltar que, hasta ahora, solo se han llevado a cabo dos
estudios clinicos aleatorizados para determinar el tra-
tamiento 6ptimo; sin embargo, ambos han tenido poco
poder para establecer la respuesta a los tratamientos y
las tasas de curacién 9,
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