UMMARY

Paracoccidiomycosis is an ill-
ness produced by dimorphic
fungi (Paracoccidiodes Brasi-
liensis) that can affect various
organs, among them skin and
mucous membranes, lymph
nodes, lungs, bones, adrenal
glands, the vascular and central
nervous system, the gastroin-
testinal tract, among others(1). It
is an endemic illness of Latin-
American countries, between
the tropics of Cancer and
Capricorn.(4) The present study
reports the clinical characteris-
tics of seven patient cases in
two hospitals in Costa Rica’s
capital, San Jose, between
January 1999 and December
2005.
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Abreviaturas
1. AVC: Accidente cerebro vascular

2.BRIHH: Bloqgueo de rama
izquierda del Has de His

3.Ca: Céancer

4,EPOC: Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Croénica

5.HM: Hospital México

6. HSJD: Hospital San Juan de Dios
7. HTA: Hipertensién arterial

8.ICC: Insuficiencia Cardiaca
Congestiva

9. TMS: Trimetropim Sulfametoxazol

- NTRODUCCION

La paracoccidiodomicosis se des-
cribié por primera vez en el afio
1908, cuando el médico brasilefio
Adolfo Lutz logré aislar de varias
lesiones en cavidad oral un hongo

de morfologia levaduriforme con
multiples gemaciones, llamando a
estas lesiones “granuloma pseudo-
coccidiodal (1,2). Posteriormente
en los afios 1908 y 1912 fueron
descritos varios casos de esta mi-
cosis por Splendore, quien estudia
a fondo el agente y lo clasifica co-
mo una levadura ascomicetal, un
hongo dimérfico. Con estudios
posteriores realizados en 1930,
Almeida logra una mejor caracte-
rizacion del agente, y la especie
Paracoccidioides brasiliensis fue
creada.( 1,2). Debido a sus multi-
ples contribuciones, esta enferme-
dad también se conoce como la
enfermedad de Lutz-Splendore-
Almeida, aunque el primer nombre
con el que se reconocio ofi-

* Médico General, Universidad de Costa Rica, Clinica Monte Sion. Profesora Universitaria:
Universidad Hispanoamericana. Coordinadora de Estudios Clinicos, Astra Zeneca.

** Residente de Patologia del HSJD.

Correspondencia: kfernandez@curesite.com / quiros@yahoo.com



REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

cialmente fue Blastomicosis Su-
damericana, nombre que fue susti-
tuido en el afio 1971 por paracoc-
cidioidomicosis. (1,2) La para-
coccidiodomicosis es una enfer-
medad producida por un hongo
llamado: Paracoccidioides brasi-
liensis, un hongo dimérfico cuya
forma parasitaria es una levadura
multigemante(1) (Ver Figura 1). Es
una enfermedad cronica y progresiva
gue afecta a diversos organos y
sistemas con predominio de los
pulmones. Este se encuentra
distribuido por los paises latinoa-
mericanos en areas rurales, siendo
delimitado por los trépicos de Cancer
y de Capricornio( 1, 4). En la
mayoria de los casos las lesiones
estan conformadas por granulomas,
que pueden ser de tipo caseoso(6) y
de fibrosis. En el afio 2004 fue
realizada en el HSJD la autopsia
namero 34712 correspondiente a un
caso de paracoccidiodomicosis
pulmonar(6). Siendo esta una
enfermedad poco frecuente en
nuestro pais, nos dimos la tarea de
buscar otros casos diagnosticados
para conocer el comportamiento
clinico y las manifestaciones de esta
enfermedad en nuestro medio.

TERIALES Y METODOS

Se hizo una revision retrospectiva
de casos de pacientes con el diag-
néstico morfolégico en biopsias de
paracoccidiodomicosis en las
bases de datos electronicas de los

servicios de patologia de dos hos-
pitales centrales estatales de la ca-
pital costarricense: Hospital San
Juan de Dios y Hospital México; en
el periodo comprendido entre enero
de 1999 a diciembre del 2005. Se
utilizaron palabras claves como
“Paracoccidiodes”,
"Paracocciodomicosis” y “Blastomi-
cosis Sudamericana”. A partir de
esto se obtuvieron los nameros de
expediente de los diferentes pa-
cientes tomando de estos la infor-
macion clinica.

Bl csuiranos

Se logré identificar un total de siete
casos de los cuales todos corres-
ponden al sexo masculino, de
edades comprendidas entre 15 y 88
afios, costarricenses, habitantes de
zonas rurales, cinco de los cuales
son agricultores, sin antecedentes
de tratamiento o de enfermedad
inmunosupresora, diagnosticados
por medio de biopsias que en
general presentaron una reaccion
inflamatoria crénica granulomatosa,
con necrosis caseosa, en la que se
identificé estructuras
morfolégicamente compatibles con el
hongo. Los o6rganos y sistemas
involucrados comprenden pulmon,
ganglios linfaticos, mucosa labial y
hueso. Solamente uno de los
pacientes presentd afectacion clinica
multisistémica. Ver cuadro 1.

De los pacientes con presentacion
de la enfermedad a nivel pulmonar

dos presentaron imagenes
radiolégicas de torax posteroanterior,
descritas con infiltrados reticulo-
nodulares bibasales (Ver Figura 1).
Del tercer caso solo se anota
infiltrado reticulonodular sin  es-
pecificar sitio.

En los casos de las lesiones a nivel
de labio, hay que destacar que en
ambos pacientes las lesiones en-
contradas se ubicaron en el labio
inferior, una de las cuales fue des-
crita como una lesion ulcerada cli-
nicamente. Ambos pacientes pre-
sentaron dificultad para la movili-
zacion de la boca, con procesos muy
dolorosos y con historia de pérdida
de piezas dentales; no se describe
tamafio de las lesiones.

Ambas lesiones encontradas en
ganglios corresponden a la regién
cervical.

El caso con afectacion 6sea pre-
sentd en el examen fisico un orificio
en cara lateral de muslo izquierdo
drenando material purulento,
asociado a edema ligero y dolor
local. La radiografia mostr6 una
lesibn en tercio distal de fémur
izquierdo con zonas menos densas y
levantamiento del periostio en el
extremo distal, es sugestivo de
proceso inflamatorio. Los hallazgos
del. TAC revelaron una lesién de tipo
litica: con masa de tejidos blandos a
su alrededor y material denso que
ocupa la cavidad nodular.

El abordaje diagnoéstico de este caso
fue difici pues se considero
inicialmente los diagnésticos mie-
loma mudltiple y metastasis éseas
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CUADRO # 1.
Casos de pacientes con el diagnéstico de paracoccidiodomicosis y sus caracteristicas clinicas.
Iniciales del Sexo Edad Procedencia Nacionalidad Oficio Localizacién de la lesién
Paciente
1.0AF M 49a Siquirres Costarricense Agricultor Mucosa labial
2.CAO M 15a El Tejar del Costarricense Estudiante Ganglio cervical
Guarco de Cartago
3.JPE M 60a Chachagua Costarricense Agricultor Mucosa labial
4. TCP M 68a Salitrales de Puriscal Costarricense Agricultor 1.Pulmonar
2.Ganglio submandibular
5.NBG M 88a Escazi Costarricense Agricultor Hueso, fémur izquierdo
6.JAAN M 59a Pérez Zeledon Costarricense Fontanero Pulmonar
= M 68a San Vito de Coto Brus Costarricense Agricultor Pulmonar
Fuente: Expedientes Clinicos del HSJD y del HM.
y nos frecuente y se observa que la
que fueron descartados con la ION afeccion es similar en ambos se-

biopsia en la cual se encontraron
cambios morfologicos consisten-
tes con infeccion por P.
Brasiliensis.

Llama la atencibn que los
pacientes son tratados con
esquema farmacolégico distinto
segun el hospital aunque ambos
esquemas estan descritos en la
literatura y su efectividad ha sido
comprobada(3, 7). Ver cuadro 2.

La paracoccidiodomicosis es
micosis endémica en América Latina,
esta afecta més al sexo masculino de
edad media en una proporciéon de 13:1,
se han llegado a describir incluso
relaciones de 150:1 en zonas donde la
incidencia de la enfermedad es muy
alta (2), principalmente a aquellos que
laboran en agricultura; en nifios y en
jovenes es mucho me-

personas

X0s.(2) La mayor parte de los casos
provienen de Brasil,
Venezuela y Colombia, aunque se
ha descrito desde México hasta
siendo  practicamente
inexistente en las islas caribefias y
esporadico en Centroamérica, sin
reportado casos en
Nicaragua o Belice.(1,2) Se han
fuera de estas

publicados

Argentina,

haberse

descrito

casos

regiones, con antecedentes epide-
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CUADRO # 2.
Pacientes con diagndstico de paracoccidiodomicosis segtin aino de captacién,

hospital y tratamiento instaurado

Iniciales del Aino de diagndstico Hospital Tratamiento
paciente de la enfermedad
1. O.A.F. Oct-2001 HM Itraconazol 100 mg bid
2. CAO Dic-2003 HM Anfotericina iv
Itraconazol 200 mg.
3. JPE Oct-2001 HM Anfotericina
Ketoconazol 400 mg
4. TCP Mayo-2005 HSJD Ketocanazol
TMS
5. NBG Set 1999 HSJD Fluconazol
T MS
Acido fdlico
6. JAAN Oct-2004 HSJD Ketoconazol
7. Agos-2004 HSJD Fluconazol
TMS

miolégicos de haber visitado zonas
endémicas.(1,2) A pesar de que se
ha aislado este hongo en el
suelo(1, 5), y el 70% de los pa-
cientes son agricultores, ain no es
claro el habitat del P. Brasilien-
sis.(3) En animales de experimen-
tacion se ha observado que tras la
inhalacion de conidias (de aprox. 4
mm), estas se diseminan hasta las
porciones distales de los pul-
mones, en donde adoptan la mor-
fologia levaduriforme y se multi-
plican.(3) El balance entre la rela-
cion huésped parasito determina
las diversas presentaciones clini-
cas. Un huésped inmunocompe-
tente destruye al hongo dejando
como secuela una cicatriz fibrosa
acompafiada de lesion satélite

ganglionar (complejo primario).(1,3)
Estos pacientes presentan una
infeccion subclinica, cursan
asintomaticos y presentan pruebas
cutaneas (paracoccidioidina)
positivas.(1,5) La paracoc-
cidioidomicosis enfermedad se di-
vide en: a) Presentacién aguda o
subaguda: también conocida como
forma juvenil, representa del 3-5%
de los casos, tiene un curso rapido
(de semanas a meses), con
afectacion marcada del sistema re-
ticulo endotelial (ganglios linfaticos,
bazo, higado, médula Osea). No
existe diferencia en la incidencia por
sexo, los hallazgos radioldgicos en
pulmén no son frecuentes; aunque
puede ser hallado el hongo en
secreciones pulmonares.

Los trastornos digestivos son fre-
cuentes, debido a la hipertrofia de
los nodulos linfaticos mesentéri-
cos.(1, 3) b) Presentacion crénica:
constituye el 90% de los casos, con
un curso de evolucion de meses a
afios. En los casos revisados en
donde soélo se identifico la forma
cronica de la enfermedad. En
alrededor del 90% de los pacientes
hay compromiso pulmonar, de los
cuales 25% solo afecta a este
organo (unifocal) 3; se manifiesta
como tos con expectoracion, disnea,
pérdida de peso, fiebre y ano-
rexia. En la radiografia de toérax se
puede apreciar infiltrado nodular,
infiltrativo,  fibrético o cavitario,
bilateral, que afecta los campos
medios e inferiores, los vértices
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CUADRO # 2.

Pacientes con diagndstico de paracoccidiodomicosis segun tiempo de evolucion
y comorbilidades asociadas.

" Iniciales del

Tiempo de Evolucion

Comorbilidades

paciente de la Lesion
1. O.AF 7 meses - Disminucion de agudeza visual postrama
2. CAO 2 meses Niguno
3. JPE 3 meses Ninguno
4. TCP 1 mes HTA
5. NBG 6 meses - HTA (+)
- BRIHH, de grado avanzado
- Ca. Baso celular
- Cardiopatia
6. JAAN Desconocido - HTA (+)

- Hiperplasia prostatica

- Cardiopatia hipertensiva

- ICC leve a moderada

- AVC: (+) con secuela de disartria

Aho y medio

- EPOC
- Etilismo crénico
- Tabaquismo

usualmente estan libres.(1) Hay
gran semejanza clinica con tuber-
culosis, y de hecho, pueden coe-
xistir en un 10% de los casos. La
presentacion radiol6gica también
puede sugerir neoplasia y enfer-
medad pulmonar intersticial difu-
sa.(1,3,5) El 75% de los casos se
manifiesta de forma cronica multi-
focal, aunque en nuestro estudio
solo un paciente la presento; y

puede involucrar a mucosa
nasal. piel, nédulos
linfaticos, glandulas adrenales,
sistema  vascular, déseo vy

sistema nervioso central (este Ulti-
mo generalmente es hallazgo de
autopsia).(3, 7) Como prondstico,
cabe destacar que la paracoccidio-
domicosis, dado adecuado trata-
miento y seguimiento, cura en la
mayor parte de los casos, sin em-
bargo, deja fibrosis de extension
variable como dafio irreversible en
varios de los 6rganos afectados,
principalmente pulmén, el meca-
nismo de produccién de esta aun
se encuentra en estudio.(2) No co-
nocemos la evolucién clinica de

los casos presentados pues no es-
taba consignado en los expedien-
tes o las notas no eran
entendibles. A pesar de que la
paracoccidioidomicosis es en la
actualidad la Unica micosis que
puede ser controlada con
sulfamidoterapia, el tratamiento
prolongado que se utiliza lleva en
muchas ocasiones al abandono de
este y a las recaidas, las cuales se
ven en un 15-20% de los
pacientes.(7) Se utilizan otras
alternativas terapéuticas, como los
imidazoles y la anfotericina B, al



Figura 1.

usar esta Ultima deben recurrirse a
las sulfas si se quieren evitar las
recaidas.(3,7) La utilizaciéon de los
imidazoles facilitdé la terapia en
pacientes con
paracoccidioidomicosis, el primer
farmaco en utlizarse fue el
ketoconazol, con remision de la
enfermedad en el 90% de los
pacientes y recaidas en menos del
7%, luego el itraconazol super6 las
cualidades de su predecesor.
reduciendo la longitud del
tratamiento a la mitad y logrando el
uso de una menor dosis con el
mismo efecto, por lo que es el
tratamiento de eleccibn en este
momento, con un porcentaje de
recaidas menor al 2%.(3,7) Se ha
demostrado en varios estudios una
eficacia menor del fluconazol en
comparacién con el itraconazol,
aunque se necesitan mas estudios,
la tasa de recaidas es mucho mayor
(7), su ventaja principal es su
solubilidad en agua que le permite

Fotomicrografia de tejido pulmonar donde se aprecian estruc-
turas levaduriformes, polimérficas, algunas multigemantes,
semejantes a P. brasiliensis (tincion de Grocott, 40X).

una rapida distribucion en los
compartimentos corporales de los
pacientes.(3) La terbinafina ha sido
utiizada con éxito en el trata-
miento de lesiones mucocutaneas
producidas por P. Brasiliensis, sin
embargo, su utilizacién en lesiones
profundas aln se encuentra en
estudio.(3.5)

B onciusiones

La paracoccidioidomicosis es una
enfermedad crénica producida por el
P. Brasiliensis (1,2). Este hongo
produce lesiones en diversos organos
que incluyen en nuestro medio a
pulmén, mucosa labial, ganglios y
hueso(1, 2). Con un patron de dafio
tisular de tipo inflamatorio crénico
granulomatosas con  necrosis
caseosa similares a tuberculosis,
el cual debe ser considerado
el  principal diagnéstico dife-

Radiografia PA de térax. Noétese el infiltrado algodonoso bibasal
y engrosamiento del mediastino.

Figura 2.

rencial (3).

A pesar de la limitante del tamafio
de nuestra muestra, llama atencién
gue no pudimos encontrar ningdn
caso de enfermedad en mujeres,
cuyo patron mas caracteristico es
encontrarlo en hombres
agricultores de zona rural (2) y que
ademas, a pesar de ser una
muestra pequefna y no
estadisticamente significativa
presenta un amplio rango de
edades, todos post puberales,
concordante lo descrito por la
literatural, (3) Una de las limitantes
en el diagnéstico etiologico de esta
enfermedad es la caracteristica
biolégica de este hongo de ser
dificil de cultivar, por lo que el
diagnéstico deberia de realizarse
con técnicas moleculares de
extraccion de ADN que no son
actualmente disponibles en
nuestro medio.

Aunque en la literatura se describe
un buen prondstico con el trata-



miento, no disponemos de
informacion para saber el curso y
evolucién de estos pacientes(3, 7).
En nuestro propdsito con este
trabajo, trasmitir la necesidad de
realizar mas estudios para lo cual
es importante la existencia de
base de datos vy registros
sistematizadoss que permitan
mayor oportunidad al investigador
para entender la biologia de la
enfermedad en nuestro pais.
Aunque es un diagndstico poco
frecuente en la practica clinica
debe ser tomado en cuenta debido
a que pertenecemos a una zona
de influencia de enfermedades
tropicales(1, 4).

BBl csuven

La paracoccidiodomicosis es una
enfermedad producida por un hon-
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go dimorfico (Paracoccidiodes
Brasiliensis) que puede afectar va-
rios érganos, entre ellos piel y mu-
cosas, ganglios linfaticos, pulmoén,
hueso, glandulas adrenales, siste-
ma vascular, sistema nervioso
central, tracto gastrointestinal, en-
tre otros(1l). Es una enfermedad
endémica de paises latinoamerica-
nos, entre los tropicos de Cancer y
Capricornio.(4) El presente estudio
consiste en el reporte de las ca-
racteristicas clinicas de siete
casos de pacientes de dos
hospitales de la capital de Costa
Rica, en un periodo comprendido
entre enero de 1999 a diciembre
del 2005.
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