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CASO CLINICO

Paracoccidioidomicosis: reporte de un
caso clinico

Paracoccidioidomycosis: a case report
Paracoccidioidomicose: relato de caso

Resumen: La paracoccidioidomicosis es una micosis profunda sistémica, endémica en algunos
paises de Latinoamérica, sin embargo en Uruguay es poco frecuente y esta estrechamente
vinculada a la ocupacién del paciente. Se describe el caso clinico de un hombre de 26 afios,
monteador, inmunocompetente, que se presentd clinicamente con linfadenopatias, lesiones
cutdneo mucosas y sintomatologia respiratoria de evolucién subaguda; como hallazgos
radiologicos presento infiltrados perihiliares bilaterales e imagen en halo invertido. Desde el
punto de vista micoldgico se evidencio la presencia del microorganismo en diversas muestras
biologicas: biopsias de lesiones orofaringeas y estudio micolégico de lesiones de piel, con
serologia positiva para Paracoccidioides brasiliensis. Se realizé tratamiento dirigido con
antimicético intravenoso presentando buena respuesta al mismo con mejoria clinica. El abordaje
del paciente fue realizado por un equipo multidisciplinario conformado por Otorrinolaringologia,
Parasitologia y Micologia, Anatomia patoldgica, Infectologia, Salud Ocupacional y Medicina
Interna.

Palabras claves: paracoccidioidomicosis, granuloma, Uruguay.

Abstract: Paracoccidioidomycosis is a deep systemic mycosis, endemic in some Latin American
countries, however in Uruguay it is rare and is closely linked to patient occupation. The clinical
case of a 26-year-old man, immunocompetent, who presented clinically with lymphadenopathy,
mucous skin lesions and respiratory symptoms of subacute evolution is described; As radiological
findings, it presented bilateral perihilar infiltrates and inverted halo image. From the mycological
point of view, the presence of the microorganism in several biological samples was evidenced:
biopsies of oropharyngeal lesions and mycological study of skin lesions, with positive serology
for Paracoccidioides brasiliensis. Targeted treatment with intravenous antifungal was performed
presenting good response to it with clinical improvement. The patient was approached by a
multidisciplinary team made up of Otolaryngology, Parasitology and Mycology, Pathology,
Infectology, Occupational Health and Internal Medicine.

Key words: paracoccidioidomycosis, granuloma, Uruguay.

Resumo: A paracoccidioidomicose é uma micose sistémica profunda, endémica em alguns
paises da América Latina, porém no Uruguai € rara e esté intimamente ligada a ocupagéo do
paciente. E descrito o caso clinico de um homem de 26 anos, imunocompetente, que apresentou
clinicamente linfadenopatia, lesdbes de mucosa da pele e sintomas respiratérios de evolugéo
subaguda; Como achados radiolégicos, apresentou infiltrados peri-hilares bilaterais e imagem
invertida do halo. Do ponto de vista micoldgico, foi evidenciada a presenca do microrganismo
em varias amostras biolégicas: biopsias de lesdes orofaringeas e estudo micoldgico de lesées
cutéaneas, com sorologia positiva para Paracoccidioides brasiliensis. O tratamento direcionado
com antifungico intravenoso foi realizado, apresentando boa resposta a ele com melhora clinica.
O paciente foi abordado por uma equipe multidisciplinar composta por Otorrinolaringologia,
Parasitologia e Micologia, Patologia, Infectologia, Saide do Trabalhador e Medicina Interna.
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Introduccion

La paracoccidioidomicosis es una micosis profunda sistémica, endémica en algunos paises
de Latinoamérica, sin embargo, en Uruguay es poco frecuente y altamente relacionada a la
actividad ocupacional, causada por el hongo dimorfo Paracoccidioides brasiliensis (-39,

Se presenta con mayor incidencia en la poblacién adulta de sexo masculino, en edades
comprendidas entre 30 y 60 afios de edad. La forma de presentacion cronica es la mas frecuente,
y requiere de un diagndstico precoz y tratamiento oportuno, para evitar secuelas graves ©.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 26 afios de edad, procedente de la ciudad de Minas (Lavalleja),
desde los 13 afios se desempefiaba como monteador (tala de arboles) en zonas rurales de este
departamento. Como antecedentes personales era un tabaquista de 10 cigarrillos/dia desde
los 15 afios, enolista social, sin antecedentes de enfermedades de transmision sexual, con
esquema de vacunaciéon completo.

Consulté por cuadro de 1 mes de evolucion de odinofagia intensa, alteracion de la resonancia
de la voz, sialorrea y disfagia para sélidos. En la evolucion agregé tumoracion cervical indolora,
de crecimiento progresivo. Concomitantemente tos y expectoracién mucosa de escasa entidad,
sudoracion nocturna intermitente, sin sensacion febril ni registros febriles, con pérdida de peso
de entre 3y 5 kg.

Del examen fisico se destacaba paciente adelgazado, voz gutural. En piel a nivel del surco
nasogeniano izquierdo presentaba lesion sobre-elevada, con centro ulcerado y costrosa, circular,
menor de 1 cm de diametro. En cara anterior de pierna derecha, borde externo de primer dedo de
pie derecho y en borde interno de pie izquierdo presentaba lesiones de similares caracteristicas
(Figura 1). Mucosas normocoloreadas. En cavidad orofaringea presentaba lesién rugosa con
piqueteado eritematoso de borde sobre-elevado que comprometia la logia amigdalina derecha
y se extendia al velo del paladar, paladar duro y Uvula. Presentaba segunda lesion de similares
caracteristicas en logia amigdalina izquierda sin solucion de continuidad entre ambas.

Al examen linfoganglionar presentaba conglomerado adenopatico yugulo-carotideo alto
izquierdo, de limites bien definidos, firme elastico, indoloro, mévil, de 8 cm de didametro mayor,
sin signos fluxivos. A derecha presentaba adenopatia submentoniana firme, mévil, menor a2 cm
de diametro mayor, indolora (Figura 2).

Al examen pleuropulmonar se encontraba eupneico, saturacion O2 en VEA 99%, murmullo
alveolo vesicular presente bilateral, sin estertores.

Figura 1: Lesiones presentes en el
examen de piel.
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Figura 2: Imagenes del cuello donde se
aprecian las adenopatias descritas.

Figura 3: TC torax.

Rev. urug. med. interna.

De la paraclinica al ingreso se destaca: leucocitosis 5580/mm?, neutréfilos 4570/mmé,
eosindfilos 500/mm3, con hemoglobina 13 g/dL y plaquetas de 464.000; velocidad de
eritrosedimentacion de 75mm/1hora y proteina C reactiva de 42. El resto de la analitica basica
sanguinea se encontraba dentro de rangos de normalidad. Los estudio de virus de hepatitis B
y C, virus de Epstein Barr, citomegalovirus, VIH, VDRL fueron negativos. Los anticuerpos anti
Toxoplasma gondii fueron Ig G reactivo con Ig M no reactivo.

De la tomografia (TC) realizada destacamos a nivel del macizo facial engrosamiento
mucoso del seno maxilar derecho; a nivel de cuello engrosamiento de la pared lateral izquierda
de la orofaringe con adenomegalias yugulo-carotideas, submaxilares bilaterales y cervicales
posteriores, mayores a izquierda con centro hipodenso de aspecto necrético; en tdérax
presentaba multiples opacidades en vidrio deslustrado, redondeadas, de distribucion bilateral y
difusa, rodeadas por consolidacion en forma de anillo, configurando el signo del “halo invertido”;
a nivel de abdomen presentaba hepatomegalia (Figura 3).

Fue valorado por el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Pasteur, se realizé endoscopia
y se tomaron muestras para anatomia patoldgica, bacteriologia y micologia.

Biopsia de amigdala izquierda/velo del palador y pilar anterior mostr6 un tejido linfoepitelial
revestido por epitelio escamoso maduro con abundante permeacion de polimorfonucleares,
neutrofilia intraepitelial y cambios celulares reactivos. A nivel del estroma linfoide destaca la
presencia de granulomas epiteloides con numerosas células gigantes multinucleadas en cuyo
citoplasma se identifican estructuras levaduriformes refringentes de entre 2 y 12 micras de eje
mayor, redondeada, de halo claro.

El estudio micoldgico de la lesidon orofaringea mostré en el examen directo (fresco y frotis
coloreados) la presencia de levaduras redondas, grandes, multibrotantes, (con aspecto de
rueda de timén), de pared fina, con morfologia caracteristica del género Paracoccidioides.
En los cultivos en medio Sabouraud Dextrosa, Sabouraud Cloramfenicol y Sabouraud con
Cloramfenicol y Cicloheximida, desarroll6 un hongo dimorfo que a 28°C se presentaba en su
fase filamentosa y a 37°C en su fase levaduriforme (Figura 4).
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Figura 4: Estudio micoldgico directo de
la lesion orofaringea.
Foto obtenida por la Dra. Anaydé Lena

El servicio de parasitologia realiz6 estudio micolégico de la lesion sobre-elevada, verrucosa
de surco nasogeniano izquierdo que revelo la presencia de las mismas levaduras en el examen
directo (Figura 5) y en el cultivo (Figura 6).

Figura 5: Estudio micoldgico de la

lesion de piel. A izquierda examen directo (en
su fase filamentosa) y a derecha cultivos (en
su fase levaduriforme).

Fotos obtenidas por la Dra. Mariana Gonzalez

Figura 6: Cultivo a 37°C que muestra
una colonia de aspecto cerebriforme que
corresponde a la fase levadura del hongo.
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El estudio serolégico confirmd la presencia del hongo. Se trata de una prueba de
inmunoprecipitacion en agar (doble difusion simple) que utiliza antigenos de Paracoccidioides
brasiliensis con el fin de detectar anticuerpos frente a este hongo. Destacamos que en nuestro
pais dicho estudio se realiza exclusivamente en el Departamento de Parasitologia y Micologia
del Instituto de Higiene.

Con el planteo diagnéstico de una Paracoccidioidomicosis cronica severa, con compromiso
pulmonar extenso, reticuloendotelial y cutaneomucoso, se inicia tratamiento con Anfotericina B
Desoxicolato 50 mg iv dia a dosis de 0,7 mg/kg de peso; presentando mejoria clinica (retroceso
de las lesiones cutaneo-mucosa, disminucion progresiva del conglomerado ganglionar) y
paraclinica; sin complicaciones derivadas de la enfermedad.

A las 3 semanas, se rot6 al tratamiento via oral con ltraconazol 200 mg via oral cada 12
horas, procediendo al alta hospitalaria del paciente.

Discusion

La paracoccidioidomicosis es una micosis profunda sistémica, de distribucién endémica en
América Latina, extendiéndose desde México hasta el sur de América, con la mayor incidencia
de casos en el norte de Brasil ®. En Uruguay se presentan 1 a 2 casos anuales, siendo mas
frecuente en el area del Litoral del pais (24,

Es producida por un hongo dimorfo, de origen exdégeno, que produce la forma micelial o
filamentosa a temperatura de 22 a 28°C en medios pobres (siendo la forma que se observa en la
naturaleza) y levaduriforme a temperatura de 37°C, y en medios de cultivo ricos (siendo la forma
que se presenta en las lesiones de humanos y animales).

Paracoccidioides brasiliensis es el agente etioléogico de paracoccidioidomicosis,
recientemente se ha descrito una nueva especie Paracoccidioides lutzii en Brasil.

En Brasil, la mayor incidencia es en el sexo masculino con una relacion hombre mujer 22:1;
en Uruguay se desconoce la incidencia y prevalencia real, ya que no es una enfermedad de
notificacion obligatoria. En cuanto a la edad de presentacion es mas frecuente entre los 30 a 60
afos (-9,

En Uruguay, se ha observado una estrecha relacién entre esta micosis y la actividad laboral,
tal como se describié por Conti Diaz @, del total de 69 pacientes, 47 de ellos eran lefiadores
de montes con arborizacién indigena, 9 casos trabajadores rurales (troperos y agricultores), 2
casos albariles, 1 caso jardinero, 10 casos sin datos. Situacion que no es ajena a la realidad de
nuestro paciente ya que tiene como ocupacion monteador, desempefiando sus actividades en
diferentes zonas rurales del Departamento de Lavalleja.

Los montes indigenas presentan caracteristicas geograficas y climaticas consideradas
favorables para el desarrollo del hongo, el hombre adquiere este microorganismo en su forma
micelial através de lainhalaciény dadas las condiciones del huésped entre ellas latemperatura del
cuerpo humano, se desarrolla la forma levaduriforme que es la forma infectante, diseminandose
y generando compromiso sistémico por via hematégena, continuidad y contigtiidad (-3,

Esta enfermedad puede cursar de manera asintomatica o sintomatica con dos formas de
presentacion clinica: aguda/subaguda (juvenil) y la forma crénica (adulto) ©.

La forma aguda/subaguda es menos frecuente con un porcentaje de presentacion entre
el 5y 25% de los casos, con mayor incidencia en pacientes menores de 30 afios, tiene la
misma distribucidn por género; es mas agresiva, de evolucion rapida, predomina la afectacion
del sistema fagocitico mononuclear destacandose la presencia de adenomegalias localizadas o
generalizadas que pueden evolucionar a la supuracioén o fistulizacion, hepato-esplenomegalia,
pueden existir manifestaciones digestivas muchas veces por presencia de masas tumorales a
nivel abdominal que generan compresion de 6rganos y estructuras a dicho nivel; se pueden
presentar lesiones cutaneo-mucosas, compromiso osteoarticular, acompafian al cuadro la
repercusion general y fiebre, siendo poco frecuente el compromiso pulmonar ©.

La forma cronica es la presentacion mas frecuente, predomina en el sexo masculino (22:1),
en edades comprendidas entre los 30 a 60 afos. La infeccion se suele adquirir en etapa
temprana de la vida permaneciendo latente por muchos afios, desarrollando la enfermedad
en etapa adulta; es de evolucion lenta, con manifestaciones clinicas que pueden persistir entre
4 a 6 meses y en ocasiones por mas de 1 afio. Predomina la afectaciéon pulmonar siguiendo
en frecuencia el compromiso cutaneo-mucoso, fagocitico mononuclear, menos frecuentemente
pero no menos grave puede existir compromiso del SNC y glandulas suprarrenales ©.
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La severidad de la forma crénica se clasifica en leve, moderada y grave, segun las
manifestaciones clinicas y compromiso organico. La forma leve se caracteriza por pérdida
ponderal < 5%, compromiso de un solo érgano, o compromiso restringido de 6rganos o
tejidos sin generar disfuncién de los mismos. La forma grave tiene pérdida de peso > 10%,
inestabilidad clinica hemodinamica con insuficiencia respiratoria, disfuncién adrenal, sindrome
neurologico o cuadro agudo de abdomen; compromiso linfoganglionar de multiples cadenas, de
comportamiento tumoral, supuracion, fistulizacién y titulos de anticuerpos elevados © 9.

En nuestro caso, nos vimos con dificultad para clasificarlo, ya que se presenta con criterios
tanto de la forma aguda/subaguda como de la forma crénica.

Afavor de la forma aguda presenta la edad a la cual se manifiestan los sintomas, y de la forma
cronica el compromiso pulmonar extenso y la posible exposicion al nicho ecolégico desde los
13 afios de edad dada su ocupacion como monteador, pudiéndose mantener en forma latente
desde entonces, sin embargo, no podemos afirmar la exposicion reciente al agente etiolégico y
la consecuente presentacion aguda de los sintomas. Comparte entre ambas formas la afectacion
linfoganglionar y lesiones cutaneo-mucosas. En cuanto a la severidad consideramos que no se
trata de una forma grave de presentacion, si bien presenta afectacién sistémica multiorganica
no presenta disfunciones de los érganos comprometidos (fistulizacion ganglionar, hipotensién,
insuficiencia respiratoria, cuadro agudo de abdomen, disfuncién adrenal, compromiso SNC), ni
marcado compromiso ponderal.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos se pueden observar en la radiografia de térax
infiltrados intersticiales y alveolares mixtos, que suelen ser perihiliares, bilaterales y simétricos
con una participacion predominantemente menor en el campo pulmonar. Las imagenes mas
frecuentes en la TC de térax son atenuaciones de vidrio esmerilado, consolidaciones, nédulos,
masas, cavidades y engrosamiento septal o interlobular; el signo de halo invertido puede estar
presente. La afectacion pulmonar prolongada puede provocar secuelas graves, como fibrosis,
cavidades y enfisema (3). En este paciente se observaron los infiltrados intersticiales bilaterales
y laimagen en halo invertido en la TC de toérax.

El diagndstico se realiza mediante estudio micoldgico de las lesiones accesibles, (microscopia
directa y cultivos a 28°C y 37°C), anatomia patolégica de muestras biolégicas obtenidas y
serologia @57,

En el directo se observé microscépicamente la levadura, con multiples brotes constituyendo
la imagen clasica de esta micosis en rueda de timon.

En los cultivos se observé el crecimiento tanto de filamentos a 28°C como de levaduras a
37°C. Al principio se observo a 28°C la presencia simultanea de filamentos y levaduras, que se
interpretan como formas de transicién.

En la anatomia patoldgica se debe observar la presencia de infiltrado celular compuesto
de leucocitos polimorfonucleares, monocitos, macréfagos y células gigantes multinucleadas,
que rodean a las células de levadura. Los granulomas que rodean las levaduras son tipicos en
pacientes con paracoccidioidomicosis ©7.

En nuestro paciente se encontraron estos hallazgos.

El estudio serolégico realizado en nuestro medio es la Doble Difusion en Agar, se trata
de una técnica altamente sensible > 80% y especifica >90%, de bajo costo, de realizacién
artesanal, en la cual existe experiencia en su utilizacién en el Instituto de Higiene. Existen
otras técnicas altamente sensibles y especificas que no estan disponibles en nuestro medio
(inmunoelectroforesis, ELISA, inmunoblot, PCR).

No existe en nuestro medio un método cuantitativo para determinar la cantidad del
microorganismo en sangre.

En cuanto al tratamiento tanto Pbrasiliensis como P.lutzii son sensibles a antimicoticos
sistémicos e incluso a derivados de sulfonamidas. No se han reportado casos de resistencia. La
eleccién del esquema de tratamiento depende de la severidad de la enfermedad:

e |Leve - moderada: ltraconazol via oral, dosis de 200 mg via oral por dia (alta eficacia
y seguridad). Duracién del tratamiento de 9 a 18 meses. Media de 12 meses @7,

e Grave: Anfotericina B Desoxicolato 0.7-1 mg/Kg/dia, (no mas de 50 mg/dia) o
formulaciones lipidicas a dosis de 5 mg/kg/dia por 2 a 4 semanas segun evolucion
clinica. Luego de estabilizacion clinica se rota a la via oral con ltraconazol o TMP-
SMX 6.7,
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La respuesta al tratamiento se valora segun criterios clinicos, inmunolégicos y radiolégicos,
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, estabilizacién 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 estabilizacion en valores bajos (suero no diluido o en la dilucién 1:2). Se
debe hacer un seguimiento serolégico cada 6 meses; y la negatividad del examen micolégico

directo en muestra clinicas faciles de acceder no siendo necesario volver a biopsiar al paciente
@7

Debido a que se trata de un paciente joven con compromiso multisistémico, en conjunto
con los infectélogos del Hospital Pasteur se optd por realizar un tratamiento mas agresivo en
base a Anfotericina B Desoxicolato a dosis de 0,7 mg/kg/dia con buena respuesta al mismo,
evidenciandose involucién de las linfadenopatias y lesiones cutaneo-mucosas al 5to dia
de tratamiento, permaneciendo asintomatico desde el punto de vista respiratorio, digestivo,
neurologico, ostearticular y suprarrenal.

La paracoccidioidomicosis puede dejar secuelas a pesar del tratamiento, siendo las mas
frecuentes a nivel pulmonar pudiendo persistir la sintomatologia respiratoria (tos, disnea,
expectoracion) debido a la distorsidon que genera en la arquitectura del parénquima pulmonar
dicha infeccidon micotica como fibrosis, enfisema, engrosamiento bronquial, nédulos menores
de 3 cm o quistes pulmonares, ocasionando hipoxemia crénica que puede ser de grave entidad.

La hipertensién pulmonar no es frecuente, pero puede ser secundaria al dafio parenquimatoso
3,7,8)

Otras secuelas que se pueden observar son a nivel suprarrenal tales como la enfermedad de
Addison; a nivel laringeo disfonia por fibrosis de las cuerdas vocales, macrostomia, estenosis de
la glotis y/o traquea; a nivel central déficit motor; a nivel linfatico abdominal, ictericia obstructiva
o sindrome de mala absorcion ©7,

Finalmente, queremos destacar que se realizé la consulta con la Catedra de Salud
Ocupacional, ya que se trata de una enfermedad ocupacional, hecho apoyado por la bibliografia
nacional ®. Desde hace unos afos este hongo se encuentra en el listado de enfermedades
relacionadas a la actividad laboral. Este paciente tiene una exposicién prolongada al nicho
ecolégico del agente etiologico dado que desde los 13 afios se desempefia como monteador,
siendo esta su Unica ocupacion. Con estos criterios no es necesario la obtenciéon del hongo en
el ambiente para que el paciente sea indemnizado, recordando que existe en nuestro medio
mecanismos de recapacitacion en otras labores ya que el paciente no deberia volver a exponerse
a su medio laboral.
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