CASOS CLINICOS
Paracoccidioidomicosis diseminada juvenil

Juvenil disseminated paracoccidioidomicosis
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RESUMEN

Paracoccidioidomicosis es una micosis profunda, ocasionada por un hongo dimorfico, con una presentacion clinica variada de acuerdo al
grupo etario y estado inmunoldgico del paciente. Reportamos el caso de un vardn de 21 afios, con lesiones tipo molusco generalizadas, lesiones
tipo verruga plantar, ademas de compromiso reticuloendotelial, compromiso pulmonar leve y gran compromiso del estado general. Estos
rasgos clinicos importantes obligan a plantear diagnosticos diferenciales asi como a considerar la posibilidad de coinfeccion de M. tuberculosis
y P. brasiliensis. Esta comorbilidad ha sido reportada en la literatura. Con respecto al tratamiento revisiones sistematicas no pueden arribar a
una conclusion acerca del mejor esquema de tratamiento.
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SUMMARY

Paracoccidioidomicosis is a deep mycosis, caused by a dimorphic fungus, with a clinical presentation varied according to the age group and
immunological state. We reported the case of a patient of 21 years, with injuries type molusco (molusco-like) generalized, injuries type plantar
wart, reticuloendotelial commitment, slight pulmonary commitment and great commitment of the general state. These important clinical
characteristics force to raise diagnoses differentials as well as to consider the possibility of co-infection of tuberculosis and P. brasiliensis. This
comorbidity has been reported in the literature. With respect to the treatment systematic revisions they cannot arrive at a conclusion about
the best scheme of treatment.
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|NTRODUCC|(')N La enfermedad se puede presentar en forma diseminada,
mucocutanea o pulmonar. En la histopatologia se observan
Lla paracoccidioidomicosis (PCM) o blastomicosis hiperplasiaseudocarcinomatosaconformaciéndegranulomas,
sudamericana es una micosis profunda cuyo agente etioldgico, focos de supuracion donde se pueden observar pequeia y
el Paracoccidioides brasiliensis fue estudiado por primera vez ~ grandes levaduras, algunas con multiples gemaciones.
en 1908 por Adolfo Lutz (Brasil). En 1930, Floriano de Aimeida El diagnostico puede hacerse mediante el cuadro clinico
establece un nuevo género para este hongo, denominandolo sugerente, con el frotis, por la biopsia o por serologia con
Paracoccidioides. En el Peru Weiss y Zavaleta 1937 describen pruebas inmunoldgicas, siendo necesaria la confirmacion por
un caso de linfogranulomatosis mucdsica por P. brasiliensis cultivo.
encontrado en Lima.
Paracoccidioides brasiliensis es un hongo dimorfico, ,
caracterizado por tener multiples gemaciones y con una base CASO CLINICO
de division muy angosta, denominado “timon de barco” o

"sombrero Mickey Mouse"; este detalle es importante para ~ Paciente varén de 21 afios, procedente de Quillabamba
hacer diferencia con otros agentes etiolégicos de micosis ~ (distrito de Santa Ana, capital de la provincia de La Convencion
profundas. al norte del Cuzco, con clima subtropical y ubicada a 950

msnm) de ocupacion agricultor, con antecedente de baja
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de peso de 8kg en seis meses. Tos esporadica leve. Presenta
un tiempo de enfermedad de nueve meses caracterizado
por lesiones papulares en su inicio, localizadas en cara, que
luego se extienden a miembros superiores e inferiores y que
son dolorosas a la palpacion. Asimismo refiere presentar
lesiones tipos verruga en planta del pie siendo multiples y
asintomaticas.

Ocho meses antes del ingreso, refiere presentar nodulos
cervicales dolorosos, que comprometen posteriormente
las regiones axilar e inguinal y drenan material purulento,
constituyendose luego en lesiones ulceradas. Por esta razon
acude al establecimiento de salud de Quillabamba, donde luego
de una serie de estudios diagnostican tuberculosis ganglionar,
con BK positivo, ingresando al programa de TBC con inicio de
tratamiento en el esquema | que concluye seis meses después,
tal como se constata en el formato de tratamiento entregado
por el programa de control de tuberculosis.

A pesar del tratamiento el paciente no presenta mejoria,
por el contrario, un mes antes del ingreso a nuestro servicio
nota incremento de lesiones dérmicas y fistulizacion de
nodulos con aumento del dolor, a lo que se agrega mal
olor, malestar general y fiebre, por lo que decide acudir al
Hospital Nacional Cayetano Heredia donde se decide su
hospitalizacion.

Al examen fisico encontramos al paciente febril (38°C),
taquicardico, consuntivo, con lesiones faciales papulares con
centro deprimido tipo molusco (molusco-like) (Fotografia
1), algunas de las cuales estan cubiertas con placas costrosas,
de distribucion difusa. Ademas, en la planta de los pies se
observan lesiones papulares verrucosas, multiples, menores
de 1cm. tipo verruga vulgar (Fotografia 2), adenopatias
fluctuantes en regidn cervical, axilar e inguinal, la mayoria
ulceradas y algunas fistulizadas, con eliminacion de secrecion
seropurulenta, malolorydolorosasa la palpacion (Fotografias
3,4y05).

Fotografia 1. Lesiones papulares, centro umbilicado “molusco-like", algunas cubiertas con placas

costrosas.

Fotografia 2. Lesiones plantares de aspecto verrucoso (tipo verruga vulgar).

&

Fotografia 3. Lesiones cervicales ulceradas y fistulizadas.

Fotografia 4. Nodulos ulcerados
de bordes definidos, que drenan
material seropurulento.
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Fotografia 5. Ulceras inguinales de bordes bien definidos, con drenaje seropurulento y material
fibrinoso en la superficie

El abdomen era doloroso a la palpacién, con
hepatoesplenomegalia, el examen del sistema nervioso no
mostrd signos meningeos ni de focalizacion. Se procedio al
plan de trabajo considerando como primer paso el examen
directo de secrecion ganglionar (KOH) por accesible y de
bajo costo (Fotografia 6 A). Paralelamente se solicitaron
pruebas de KOH de esputo (Fotografia 6 B), BK de esputo y
de secrecion ganglionar, cultivos para micobacterias y micosis
profundas (Fotografia 7).

(8)

Fotografia 6. Examen directo (KOH) de secrecion ganglionar (A) y esputo (B) donde se observan
levaduras con mltiples divisiones, la base de la gemacion es angosta para diferenciar de otros
tipos de micosis como (blastomicosis norteamericana, lobomicosis).
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Fotografia 7. Cultivo de Paracoccidioides brasiliensis

Se procedio al estudio radiografico de torax (Fotografia
8), ecografia abdominal, biopsia cutanea (Fotografias 9, 10
y 11), asi como hematologia, bioquimica sanguinea y examen
de orina, cuyos resultados se muestran en el Cuadro T,
ademas de pruebas de ELISA para VIH y VDRL

Fotografia 8. Radiografia
de torax donde se muestra
pequena lesion secuelar apical
izquierda.

Fotografia 9. Biopsia de piel
que muestra hiperplasia
pseudocarcinomatosa con
infiltrado granulomatoso
en dermis. HE 10X.
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Fotografia 10. A mayor
aumento el infiltrado
granulomatoso muestra
formas levaduriformes con
gemacion multiple (timon
de barco). HE 40X.

-

Fotografia 11. Detalle ampliado de levadura con multiples gemaciones (Timon de
barco). HE 80X.

Cuadro 1. Resultados de examenes auxiliares

Heto 21% Glucosa 79
Leucocitos 16600 Urea 56
Plaguetas 716 000 Creatinina 1.1
Reticulocitos 1.9% Na 133
MCV 84.4 K 36
HCM 28.8 Cl 105
INR 1.29 FA 150
Albumina 19 TGO 90
BT 0.6 TGP 35

Considerando las caracteristicas clinicas, los hallazgos
histopatologicos y con la identificacion del agente etiologico
en el cultivo, se llega al diagndstico de paracoccidioidomicosis
diseminada juvenil.

El paciente recibid tratamiento endovenoso con
anfotericin B (0,7mg/kg dosis) hasta completar 1gr de dosis
acumulada, continud con itraconazol 200mg/dia por un
mes, durante su hospitalizacion y luego ketoconazol 200mg/
dia completando 12 meses en Quillabamba, con controles

bioquimicos de transaminasas en su establecimiento de
salud. Se observd buena respuesta clinica, con mejoria de
lesiones dérmicas y sintomatologia. Los estudios de control,
incluyeron examenes directos de KOH en esputo vy orina, los
cuales fueron negativos. La radiografia de térax de control no
mostro variacion, con respecto a la placa inicial.

DISCUSION

La paracoccidioidomicosis o blastomicosis sudamericana,
es una micosis profunda cuyo agente etioldgico, el
Paracoccidioides brasiliensis fue estudiado por primera vez en
1908, por Adolfo Lutz (Brasil), quien describe los dos primeros
casos, denominandolo "Granuloma Pseudococcidium” e
identifica el agente infeccioso. Afios después Splendore
describid nuevos casos con mas detalle, estudid su
morfologia y la diferencia de la blastomicosis norteamericana,
denominandolo Zymonema brasiliense. Entre 1927 y 1930,
Floriano de Almeida continto los estudios hasta establecer
un nuevo género para este hongo, paracoccidioides. En
el Peru, Weiss y Zavaleta, en 1937 describen un caso de
linfogranulomatosis mucdsica por P. brasiliensis en Lima™2

Paracoccidioides brasiliensis es un hongo termalmente
dimorfico (25°C filamento y 35-37°C levadura), caracterizado
por tener multiples gemaciones que cubren la superficie de la
célula madre, denominados timon de barco o sombrero Mickey
Mouse. Es una micosis profunda que produce una enfermedad
granulomatosa aguda, subaguda o cronica. La enfermedad
se puede presentar en forma diseminada, mucocutanea
o pulmonar. En la histopatologia se observan hiperplasia
pseudocarcinomatosa superpuesta a un infiltrado celular
inflamatorio agudo y crénico de la dermis. Hay formacion de
granulomas con focos de supuracion. El rasgo caracteristico
es la presencia de pequefas y grandes levaduras pudiéndose
ver algunas de ellas con multiples gemaciones, midiendo
entre 5y 60um de diametro. El diagndstico puede hacerse
mediante frotis o biopsia, siendo necesaria la confirmacion
por cultivo®*.

En América Latina es endémica, ocurre entre México (20°
N) y Argentina (35° S) con muchos casos publicados en Brasil,
Venezuela y Colombia. Se han descrito casos en las Islas del
Caribe, Trinidad, Granda y Guadalupe®®. Se desconoce en
Nicaragua, Surinam, Guyana, Guayana Francesa, Chile y el sur
alejado de Argentina®.

El nicho ecolégico definido se desconoce, pero se
encuentra en su gran mayoria en aéreas humedas, en materia
vegetal en descomposicion a lo largo de margenes de rios y
riachuelos, distinto al comportamiento del H. capsulatum?

Las regiones de ceja de selva y selva baja amazonica
(clima tropical), retinen las condiciones ecoldgicas apropiadas
para la supervivencia de la vida saprofitica del Paracoccidioides
brasiliensis, que es la forma infectante®.
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Teniendo en cuenta que el grupo etario mas
comprometido se encuentra entre los 30 y 50 afios de edad,
que el 90% de los casos corresponden al sexo masculino y que
los individuos comprometidos por esta micosis usualmente se
encuentran en la fase productiva de la vida, se comprende
que constituya un problema de salud que tiene un impacto
social y econdmico importante®’.

Se realiza una revision sistematica de esta entidad
por tener una gran relevancia clinica en la especialidad, ya
que partimos de la morfologia de una lesion tipo molusco
(molusco-like), en la que se llegan a plantear diagnosticos
diferenciales que obligan a realizar un buen plan de trabajo®
915 El examen directo de secrecion (accesible y de bajo
costo), los cultivos, biopsias de piel y estudios de imagenes,
fueron necesarios para la confirmacion diagnostica del
caso presentado. Ademas se incluye la descripcion clinica
de lesiones tipo verruga vulgar'® en region plantar, que se
presentan en el contexto del paciente y son parte de la misma
infeccion.

Esimportante considerar dentro de las causas infecciosas
con lesiones molusco-like a la criptococosis, histoplasmosis,
molusco contagioso, paracoccidioidomicosis, esporotricosis,
enfermedad de Hansen, peniciliosis (Penicillium marneffei en
China y sureste de Asia), micobacteriosis (M. avium complex),
estos ultimos en el contexto de un paciente inmunosuprimido,
mientras que fuera del continente considerar infeccion por
Blastomyces dermatitidis (Chicago Disease) y por Coccidioides
immitis (California Disases)?91°.

la PCM se adquiere por inhalacion de conidias
infectantes, principalmente por individuos con depresion de
la inmunidad mediada por células, siendo la modificacion de
esta condicion de un enorme valor pronostico para Negroni,
quien ademas demostro la existencia de formas clinicas
inmunologicas polares, con una amplia gama de formas
intermedias, tal como existe en la lepra®™.

El principal antigeno es una glicoproteina llamada
43-Kda (gp43), que cuando se expone a individuos sanos
sensibilizados estos producen niveles importantes de IFNy,
IL2 e IL10, reflejando un buen balance de la respuesta inmune
efectiva. Por el contrario pacientes enfermos producen niveles
bajos de IL2, IFNy v TNFa, pero importantes cantidades de
IL10". En ratones por ejemplo, la resistencia esta dada por un
incremento en los niveles de IFNy e IL2 y la susceptibilidad
esta asociada con niveles bajos de estas citoquinas. Se sabe
que el INFy activa al macrofago para producir oxido nitrico
y asi inhibir la transformacion de conidia a levadura. La
formacion de anticuerpos no tiene rol protector™.

La forma juvenil representa aproximadamente el 3 a
5 9% de todos los casos. Se caracteriza por el rapido curso
(semanas a meses), con un marcado compromiso del sistema
reticuloendotelial (bazo, higado, ganglios y medula dsea), una
funcion inmune mediada por células severamente deprimida
y mas frecuente en nifios y adultos jovenes. En esta forma
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particular de presentacion, los pulmones son rara vez el foco
primario ya que no hay una clinica especial o manifestaciones
radiologicas importantes. Aun asi, el estudio es usualmente
positivo en las secreciones pulmonares. El patron radiologico
es variable, con hipertrofia ganglionar hiliar e infiltrados
predominantemente basales**”'°. Por otro lado la forma
adulta ocurre en mas del 90% de los pacientes, varones en
Su mayoria.

La enfermedad progresa en forma lenta y puede tomar
desde meses hasta afios para estar plenamente establecida. A
diferencia de los sintomas del tipo juvenil, las manifestaciones,
en la mayoria, involucra a la cavidad oral, los lugares afectados
con mas frecuencia son la encia y la mucosa de los rebordes
alveolares que tiene un aspecto granulomatoso purpurico,
asimismo las lesiones pulmonares son mas evidentes en el
90% de los adultos. En aproximadamente 25% de los casos,
el pulmon es el unico 6rgano clinicamente afectado. Los
sintomas respiratorios suelen ser no especificos, como tos,
expectoracion, sensacion de falta de aire. La perdida de peso,
fiebre y anorexia son también algunos de los sintomas que
refieren los pacientes®s”%,

Las lesiones observadas en la radiologia presentaran un
patron intersticial reticulo nodular; patron mixto (reticular y
alveolar) y un patron en alas de mariposa. Asimismo imagenes
cavitarias multiples, con pared regular y delgada se pueden
ver en 90% de los casos. Los sintomas respiratorios son de
menor proporcion en relacion a la extension y compromiso
de las lesiones observadas en los rayos X*5',

Por lo general, la PCM cura, pero deja fibrosis. Las
secuelas correspondientes pueden interferir en el bienestar
del paciente y ser incapacitantes, produciendo lesiones
diversas, entre ellos cor pulmonale, disnea y restriccion
cardiopulmonar en el 60 a 80% de los pacientes. Disfonia,
microstomia y estenosis de la glotis y traquea son otros de los
dafios ocasionados por esta micosis profunda®” ',

La combinacion de paracoccidioidomicosis y tuberculosis
ha sido documentada. Pueden ocurrir simultaneamente o en
forma secuencial, esta coexistencia fluctuaenelrangode 5,5 a
19% de los casos”'*". Menos frecuentemente ha sido asociado
a SIDA, leishmaniasis, micosis (dermatofitosis, candidiasis,
cromoblastomicosis, esporotricosis, histoplasmosis clasica y
criptococosis), enfermedad de Hansen, Lues y Enfermedad
de Chagas. Dentro de las causas no infecciosas hay reporte
de casos asociados a enfermedad de Hodgkin y carcinomas.
Es importante considerar todas estas posibilidades cuando
exista una respuesta insatisfactoria clinica a la medicacion
antifungica®”12,

Lla PCM asociada a SIDA tiene una presentaciéon con
caracteristicas de la forma aguda ademas de la cronica.
Considerar ademas que PCM es rural y SIDA urbana, por
esta razon son pocos los casos reportados en la literatura.
Una de las manifestaciones clinicas mas comunes es fiebre
prolongada ademas de baja de peso importante, compromiso
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sistémico y dafio neuroldgico. En pacientes con infeccion de
PCM y HIV se presentan niveles de linfocitos menores a 200
células/mly los anticuerpos anti P. brasiliensis estan presentes
alrededor de 60% de casos®” ™.

En la forma cronica multifocal, los sintomas son variables
y se refieren a mas de un drgano o sistema. Las lesiones
ocurren en la cavidad oral y mucosa nasal, piel, ganglios y
glandulas suprarrenales. Con menor frecuencia ocurre el
compromiso ocular, asi como del sistema nervioso central,
destruccion osea, patologia del sistema vascular o lesiones
genitales.

El desarrollo de métodos que detectan antigenos y
anticuerpos es paralelo al progreso de técnicas micoldgicas
para el diagnostico de la PCM®’. La visualizacion directa del
hongo al examen microscdpico con KOH tiene una sensibilidad
del 82% y una especificidad del 90%. La biopsia cutanea, la
inmunofluorescencia, ademas del aislamiento en cultivo
para su tipificacion, son pruebas necesarias para el soporte
diagnostico, pero los extendidos de secreciones cutaneas,
ganglionares y de esputo resultan ser buenas muestras para
el diagnostico etiologico™. Las pruebas de inmunodifusion
doble en gel de agar con un 90% de especificidad y 85% de
sensibilidad resultan también importantes para el diagnostico.
Se cuenta ademas con otras pruebas seroldgicas, como
inmunofluorescencia indirecta (IFl), ELISA, e inmunoblot,
llegando a una sensibilidad entre 85y 100%’.

La base de datos Cochrane evalua los farmacos utilizados
para el tratamiento de la PCM, el cual por lo general dura entre
uno y dos afios y se asocia con complicaciones y recaidas. La
tasa de curacion depende del tipo de farmaco utilizado, la
dosificacion y el momento de su empleo®”'.

El indice de cura de las sulfonamidas en casos de PCM
es del 70% pero asociado a un 30% de recaidas. Su ventaja
es el bajo costo y posologia, mejorando su adherencia al
tratamiento. Se debe tener en cuenta su toxicidad, con
supresion medular, trombocitopenia y leucopenia®™*. La
anfotericina B es el farmaco de eleccion en caso de infeccion
grave con compromiso de dos 0 mas sistemas. Aunque el 60%
de personas tratadas se cura, la alta frecuencia de efectos
adversos (cardiovasculares y renales) es mayor del 20%%,
lo que en algunos casos limita su uso®'*. Existen nuevas
formulaciones de anfotericina B liposomal, de complejos
lipidicos y coloidal, que podrian indicarse por ser menos
toxicos pero resultan mas costosos®”'*. Los derivados azélicos
son también considerados de eleccion en el tratamiento de
PCM, principalmente por su baja toxicidad y menor indice de
recaidas. En cuanto al ketoconazol las tasas de curacion y/o
mejoria oscilaron entre 65% y 100%. El itraconazol, en tres
estudios, alcanzé tasas de curacion que oscilaron entre 88%
y 1005714,

En la base de datos Cochrane de revisiones sistematicas,
al evaluar que droga es la mejor en el tratamiento de la PCM,
debido al reducido numero de participantes con muy pocos

datos y el breve periodo de seguimiento en el unico ensayo
controlado aleatorizado encontrado, impidieron extraer
conclusiones definitivas, sugiriendo que se necesita mas
investigacion®” 14,

A pesar de las limitaciones de informacion con respecto
al manejo de la PCM y reconociendo que es un problema de
salud publica por su alto potencial incapacitante, todavia
se desconoce el farmaco y las dosis ideales para lograr una
curacion completa con eventos adversos minimos. Como
existen un gran numero de programas terapéuticos para tratar
la misma enfermedad, el grupo de consultores confecciond
una guia de manejo en la que sugieren directrices para el
tratamiento. Se plantea como droga de primera eleccion al
itraconazol en dosis de 200mg/dia por seis a nueve meses
en los casos leves y 12 a 18 meses en los casos moderados.
Para los nifos se recomienda una dosis de 5-10mg/kg/dia para
aquellos con menos de 30kg de peso’. En caso de nifos con
pobre adherencia asi como dificultad para deglutir las capsulas,
podria usarse cotrimoxazol a dosis de 40-50mg/kg de peso de
sulfametoxazol y 8-10mg/kg de peso de trimetoprim, en adultos
por la facilidad en su adherencia 160 a 240mg de sulfa y 800 a
1200mg de trimetoprim cada 12 horas por 12 meses en casos
levesy 12 a 18 meses en los moderados’.

En las Fotografias 12 y 13 podemos observar la mejoria
del paciente con el tratamiento recibido.

Fotografia 13. Lesiones tipo verruga vulgar plantar al inicio del tratamiento (A) y desaparicion
de las mismas al afio de tratamiento (B).
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CONCLUSIONES

El presente caso clinico es relevante porque pone
énfasis en las diferentes lesiones clinicas observables en PCM,
en especial la presentacion tipo molusco. Ademas realza la
importancia de un plan de trabajo que incluya como primer
paso el examen directo con KOH, prueba de facil acceso y bajo
costo, con alta sensibilidad y especificidad.

Con respecto a la asociacion con tuberculosis, en este
caso no se puede descartar por completo la posibilidad de
una coinfeccidn, es interesante mencionar esta situacion
ya que PCM se confunde con frecuencia con procesos
especificos tanto por el compromiso pulmonar como por el
sistémico, siendo esto subrayado en las revisiones realizadas
en la literatura medica. Esta confusion puede retardar el
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micoldgico (ausencia del hongo en los especimenes que eran
inicialmente positivos), criterio radioldgico (estabilizacion de
las imagenes en radiografias tomadas en un intervalo de tres
meses consecutivos) y criterio inmunoldgico (tres a cuatro
meses consecutivos de pruebas negativas de inmunodifusion
y fijacion de complemento).
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