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RESUMEN

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis
sistémica causada por el hongo dimdrfico
Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis),
que habita en suelos y en plantas de dreas
tropicales y subtropicales. Es endémica de
Ameérica del Sur, y es la micosis profunda mas
frecuente en Paraguay. El 90% de los casos
corresponde a la forma de presentacién crénica,
la cual afecta caracteristicamente a agricultores
de sexo masculino, de entre 30 y 65 afos. Se
presenta el caso de 3 pacientes masculinos con
diagndstico de PCM crénica con afectacién
cutdneo mucosa facial.
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ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic
mycosis caused by the dimorphic fungus
Paracoccidioides brasiliensis (P. brasiliensis),
which lives in soils and plants in tropical and
subtropical areas. It is endemic to South America,
and is the most common deep mycosis in
Paraguay. 90% of the cases correspond to the
chronic form of  presentation, which
characteristically affects male farmers, between
30 and 65 years old. The case of 3 male patients
diagnosed with chronic PCM with facial mucosal
skin involvement is presented.
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Paracoccidioidomicosis: Reporte de tres casos de afectacion facial.

INTRODUCCION

La Paracoccidioidomicosis es una micosis
profunda, granulomatosa, sistémica, causada por
el hongo dimérfico Paracoccidioides brasiliensis,
que puede tener

subaguda o crdnica, y en ocasiones puede tener
1,2)

una presentacion aguda,
incluso un desenlace fatal Es de naturaleza
geofilica, de suelos acidos y boscosos, habitando
climas humedos tropicales y subtropicales, como
los encontrados en Paraguay. Es una de las
micosis sistémicas mas importantes de América
Latina (42

Predomina en varones con una proporcién de 9:1
), En condiciones naturales su unico huésped es
el hombre, siendo su reservorio los armadillos de
nueve bandas Dasypus novemcinctus y Cabassus
centralis. La fuente de infeccion es la tierra
contaminada con el hongo y la puerta de entrada
mas habitual es la pulmonar, produciendo una
primoinfeccidon muchas veces asintomatica, sobre
todo en jovenes. Desde aqui se produce una
diseminacion hematdgena y linfatica, afectando
piel, mucosas, ganglios y otros érganos. Mas del
70% de los pacientes son agricultores ¥ de entre
30 y 65 aiios, siendo la forma mas frecuente, la
cronica con afectaciébn multiorganica, con
asociacion cutdneo- mucosa y pulmonar. ¥, Esta
distribucidn preferencial en hombres podria estar
asociada al efecto inhibitorio, observado in vitro,
que ejercen los estrogenos sobre la transicién de
micelio a levadura “. El tratamiento con
Itraconazol 200-400 mg/ dia via oral por 12-18

meses sigue siendo de eleccion en estos casos.

CASO O CASOS CLiNICOS

Caso clinico 1: Paciente masculino de 65 afios,
procedente de medio
Paraguay, refiere 7 meses de lesidn en fosa nasal

agricultor, rural del
izquierda y mejilla izquierda, que inicia como
papula eritematosa asintomatica que evoluciona
a placa y se ulcera. Al examen fisico presentaba
placas induradas cubiertas de costras hematicas.
(Figura 1). Niega sintomas sistémicos.

Figura 1. Placa indurada de bordes regulares, limites
netos, con erosidn central, cubierta por costra
hematica, asienta en base de fosas nasales y mejilla
izquierda

Caso 2: Paciente masculino de 66 afios, agricultor,
procedente de medio Paraguay,
tabaquista por 30 afios, ex etilista; refiere 6
meses de lesidn tipo papula en labio inferior de la
boca que aumenta de tamafio y presenta costras.
Niega sintomas constitucionales. Examen: placa

rural del

indurada con costras hematicas en labio inferior
de la boca, y afectacién del paladar duro
consistente en estomatitis moriforme (Figura 2).

Figura 2. A: Vista panoramica del rostro donde se
observa la afectacién del labio. B: Placa infiltrada de
1,5cm de bordes regulares y limites difusos a nivel de
la comisura labial izquierda de la boca (évalo azul).
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Afectacion del paladar duro consistente en estomatitis
moriforme (circulo verde). C: Placa indurada de 3 x 2
cm eritematosa de bordes regulares limites difusos,
con costras hematicas en labio inferior de la boca.

Caso 3: Paciente masculino de 58 afios, agricultor,
procedente de medio rural del Paraguay, refiere
4 meses de lesiones que inician como papulas
eritematosas ligeramente descamativas que
aumentan de tamafio en region centro facial.
Refiere aumento de tamafio de labios. Niega
sintomas sistémicos. Ex etilista, tabaquista desde
hace 30 placas

eritematodescamativas a nivel centro facial.

afio. Examen fisico:

Impresiona boca de tapir (Figura 3).

Figura 3. Placas eritematodescamativas de bordes
regulares y limites netos que asientan a nivel centro
facial. Impresiona boca de tapir.

En los 3 casos se plantearon los diagndsticos de
Leishmaniasis, Paracoccidioidomicosis, y carci-
noma espinocelular. En el examen directo con
hidréxido de potasio de los tres pacientes se pudo
observar esporos micéticos con gemaciones
multiples (Figura 4). La histopatologia de los tres
pacientes similares,

presentaba hallazgos

consistente  en un infiltrado dérmico

linfoplasmocitario y de tipo granulomatoso,

observandose en la coloracion de PAS, escasas
levaduras de entre 5 y 15 micrometros con
exosporulaciones mdultiples (Figura 5). Estos

hallazgos fueron compatibles con Paraco-
ccidiodomicosis. Se solicito radiografia de torax a
los tres pacientes, en las cuales se constataron
infiltrados de tipo intersticial difuso bilateral
(Figura 6). Diagndstico: Paracoccidioidomicosis
(PCM) crénica multifocal. Los tres pacientes
realizaron tratamiento con itraconazol 200mg via
oral por 12 meses, con buena respuesta clinica,
sin complicaciones ni reacciones adversas a la

medicacion.

Figura 4. Examen directo con hidréxido de potasio:
esporos micoticos con gemaciones multiples. Cortesia
Bqco. Dr. José Pereira Brunelli

Figura 5. Histopatologia. A: tincidon con Hematoxilina y
Eosina: Epidermis con acantosis e hiperqueratosis. B:
H-E: dermis con infiltrado linfoplasmocitario y de tipo
granulomatoso con células

escasas gigantes
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multinucleadas de tipo langhans. C: coloracién de PAS
con escasas levaduras que miden entre 5 y 15
micrémetros con exosporulaciones multiples (circulo

rojo). Cortesia Dra. Camila Montoya.

Figura 6. Radiografia de tdérax del caso 2: infiltrado
intersticial difuso bilateral

COMENTARIOS

La paracoccidioidomicosis es una micosis
profunda, sistémica y endémica en areas rurales
causada por el

brasiliensis,

de Centro y Sudamérica,

Paracoccidioides hongo con
dimorfismo térmico, que a 37°C crece en forma
de levadura y a 25°C en forma micelial. En
condiciones naturales su Unico huésped es el
hombre. La fuente de infeccién es la tierra
contaminada con el hongo y la puerta de entrada
mas habitual es la pulmonar, produciendo una
primoinfeccion muchas veces asintomatica, sobre
todo en jovenes. Desde aqui se produce una
diseminaciéon hematdgena y linfatica, afectando

piel, mucosas, ganglios y otros érganos .
En cuanto a la clasificacion clinica se presenta V:

PCM infeccién que corresponde al paciente sin
sintomas de la enfermedad, pero con reaccién
positiva a la prueba cutanea de paracoccidioidina,
y a diferencia de la histoplasmosis, no hay imagen
de calcificacién pulmonar. Puede pasar desa-
percibida, regresar espontdneamente, o evo-

lucionar a la enfermedad de acuerdo con la

virulencia del hongo y al estado inmunitario del
huésped.

PCM enfermedad, que se divide en dos grupos:

1) Forma agudo-subaguda: suele afectar a
pacientes menores de 30 afios, con tropismo por
el sistema monocitico-macrofagico. Corresponde
al 3 a 5% de los casos. Afecta a personas jovenes,
de sexo masculino y femenino en igual

proporcién, en quienes la funcidon inmune
mediada por células se encuentra severamente
deprimida. Existe un compromiso del estado
general, fiebre alta, poli adenopatias, afectacién
del aparato digestivo y osteoarticular,
hepatoesplenomegalia,

pulmonar y compromiso cutaneo variado desde

escaso  compromiso
lesiones tipo molusco hasta ulceras y abscesos.
2) Forma crénica: se presenta en adultos y
puede ser unifocal (un o6rgano o sistema) o
multifocal (mixto);

3) PCM asociado a inmunosupresion
enfermedad

4) Secuelas: particularmente

pulmonar obstructiva crdnica, estenosis vy
obstruccion de las vias respiratorias superiores e

insuficiencia suprarrenal.

Manifestaciones clinicas *: Los pulmones se ven
afectados en casi todos los pacientes adultos. La
afectacién pulmonar es consecuencia de la
progresion del complejo primario o reactivacion
de un foco latente. En primer lugar, la infeccion
es silenciosa y luego se desarrolla como una
infeccidn con tos seca o tos productiva y disnea.
Los estudios de tomografia muestran un
infiltrado reticulonodular generalmente en los
dos tercios superiores de los pulmones. La
funcién pulmonar suele verse afectada con un
patrén obstructivo. La radiografia de tdrax
cldsicamente evidencia un infiltrado intersticial o
mixto (alveolo intersticial), que suele ser bilateral

y simétrico 7).

Los tejidos de la mucosa oral, faringea y laringea
estan afectados en hasta el 70% de los pacientes
adultos ®, siendo las formas mas frecuentes de
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presentacion la estomatitis moriforme de Aguiar
Pupo, el
infiltrativas, vegetantes o ulcerativas (©.

labio trombiforme, y las lesiones

La paracoccidioidomicosis ataca con frecuencia la
piel. Las lesiones cutaneas pueden originarse a
partir de lesiones contiguas, por diseminacion
hematdgena o, en raras ocasiones, por via
directa. Las lesiones cutaneas que se originan por
contigliidad provienen de lesiones en mucosas
adyacentes o por la formacién de fistulas a partir
de ganglios linfaticos o de un foco de
osteomielitis >®. Las lesiones cutdneas pueden
ser: papulosas, vegetantes pdpulo-pustulosas,
Ulcero-vegetantes, papulo-tuberosas con fondo
mamilonado

con punteado hemorragico y

aspecto moriforme ®,

La cara es un sitio comun de lesiones,
particularmente alrededor de la boca y la nariz.
Afecta el labio superior, con progresion hacia el
vestibulo nasal y suelo de la nariz. Lesiones
cutaneas en la cara o el cuero cabelludo también

puede ser causada por diseminaciéon hematdgena

del hongo desde los pulmones. En estas
circunstancias, hay lesiones multiples que
tienden a ser monomorfas, inicialmente

papuloacneiformes y posteriormente ulcerosas o
incluso verrugosas ©.

Lesiones cutaneas causadas por la inoculacion
directa de P. brasiliensis son muy raras. Se han
determinado los siguientes criterios para el
diagndstico de una lesion cutanea primaria en
micosis profunda ©:

e la lesidon debe corresponder al sitio de un
traumatismo lesion,

e debe haber adenopatia regional,

e el periodo de incubacién debe ser de 1 a 3
semanas

e la ausencia de afectacion pulmonar debe ser
documentado.

e Un criterio adicional podria ser una fuerte
positividad con la prueba cutanea especifica y un

titulo negativo o bajo con una prueba seroldgica
especifica.

El diagndstico diferencial de una lesidn cutanea

debe plantearse con histoplasmosis, leish-
maniasis, cromoblastomicosis, esporo-tricosis y

carcinoma de células escamosas ©.

El estandar de oro para el diagndstico se basa en
la correcta identificacién de P brasiliensis en
muestras clinicas o en tejido ©*® por cualquier
método, ya sea examen microscopico directo del
exudado de las lesiones con hidrdxido de potasio,
Giemsa, o Groccot, cultivo en agar Saboureaud o
agar sangre y/o procedimientos histopatoldgicos
que demuestren las estructuras en «rueda de
timén» en el interior de las células gigantes
multinucleadas o libres en las zonas supurativas
8 Otros recursos son la inmunodifusién en Agar
con 90% de especificidad y 85% de sensibilidad, la
inmunofluorescencia indirecta, ELISA e
(sensibilidad  85-100%) ©. La
afectacién pulmonar debe investigarse en todos

inmunoblot

los casos utilizando diferentes técnicas de imagen
(5)

El diagndstico de la PCM es un desafio tanto en
areas endémicas como no endémicas, dado su
polimorfismo clinico, y Ila variedad de
diagndsticos diferenciales que plantea, tanto de
tipo infeccioso, como inflamatorio e incluso

neoplasico 19,
Tratamiento >&1)

El itraconazol se considera la mejor opcidn para

los casos leves a moderados. La dosis
recomendada es de 200 mg al dia durante 6 a 9
meses para enfermedad leve y durante 12 a 18
meses para enfermedad moderada. El
sulfametoxazol-trimetoprima es una opcidn util.
La dosis recomendada es de 2400 mg mas 480 mg
al dia durante 12 meses para los casos leves y
durante 24 meses en los casos clinicos
moderados. Para casos severos, la anfotericina B

es el farmaco de eleccidon, administrada a una
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dosis de 0,75 mg/kg al dia; la dosis total
acumulada debe ser equivalente a 30 mg/kg, o,

idealmente, por menor toxicidad e igual
efectividad, anfotericina liposomal 3-5mg/kg/dia,
en ambos casos completando con tratamiento

oral 12 meses .

Paracoccidioidomicosis del sistema nervioso
central deben tratarse con fluconazol, 400 mg al
dia durante 3 a 6 meses, con una dosis de
mantenimiento de 100 a 200 mg al dia durante 6
a 12 meses. El voriconazol también es eficaz y se
puede utilizar para casos leves a moderados en
una dosis de 400 mg diariamente durante 6

meses .

La respuesta al tratamiento se valora segun
criterios clinicos, inmunoldgicos y radioldgicos,
esperando la estabilizacién del peso, cicatrizacion
de las lesiones tegumentales a los 30 dias de
iniciado el tratamiento, involucién de las
linfadenopatias entre los 45 y 90 dias de iniciado
el mismo, estabilizacion o involucién de las
imagenes radiolégicas luego de 6 meses de
iniciado el tratamiento; en cuanto a los criterios
inmunolégicos se espera una negativizacion de
los titulos de anticuerpos o su estabilizacidn en
valores bajos (suero no diluido o en la dilucion
1:2). Se debe hacer un seguimiento seroldgico
cada 6 meses; y la negatividad del examen
micoldgico directo en muestra clinicas faciles de
acceder no siendo necesario volver a biopsiar al

paciente (2,

Los pacientes de nuestra serie acudieron a
consultar por presentar lesiones en el rostro,
donde la morfologia de éstas obligd a plantear
varios diagnésticos diferenciales. Cabe destacar
el estudio micoldgico directo con hidréxido de
potasio, como método sensible, rapido vy
econdmico para la confirmacion del diagndstico
en nuestros tres casos, ya que se observaron
esporos micéticos con gemacion multiple, tipicas
del Paracoccidioides. Una vez confirmado el

diagndstico cutdneo mucoso de PCM, se procedio

a investigar el dafio pulmonar observandose la
presencia de un infiltrado pulmonar atribuible a
la enfermedad. Nuestros tres casos se clasificaron
como PCM crénica multifocal.

CONCLUSIONES

Paracoccidioidomicosis es la micosis profunda
mas frecuente en Paraguay. Dado su
polimorfismo, debe formar parte de los

diagndsticos diferenciales a considerar en areas
endémicas. Cabe destacar el valor de la clinica
dermatoldgica, asi como del examen directo y de
la histopatologia, para la realizacién correcta y
oportuna del diagndstico.
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