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Resumen La paracoccidioidomicosis es endémica en bosques humedos subtropicales de América Latina. En
sus formas agudas/subagudas se disemina agresivamente por el sistema linfoganglionar, pero en
sus formas crénicas (mas frecuentes) se presenta como diagndstico diferencial de otras enfermedades que com-
prometen pulmdn, orofaringe, piel y eventualmente cerebro. Presentamos el caso de un hombre con diagnéstico
presuntivo de cancer de pulmoén con metastasis cerebrales. El hallazgo de levaduras multibrotadas y el posterior
desarrollo de un hongo dimorfo identificado como Paracoccidioides sp. a partir de la biopsia de cerebro resulté
en un cambio cardinal en el prondstico y la terapéutica. Este caso resalta la importancia de considerar las mi-
cosis sistémicas en el diagndstico diferencial de cuadros clinicos compatibles en personas que hayan habitado
o transitado areas endémicas.
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Abstract Timely diagnosis of disseminated paracoccidioidomycosis in an immunocompetent adult.
Paracoccidioidomycosis is endemic in subtropical rainforests of Latin America. Acute/subacute
presentations involve an aggressive dissemination throughout the lymphatic system, while chronic forms (more
frequent) arise as differential diagnosis for other conditions involving lung, oropharynx, skin, and eventually the
brain. We present the case of a man referred for evaluation and treatment of a possible lung tumor with brain
metastasis. The finding of multibudded yeasts and the microbiological isolation of a dimorphic fungus identified
as Paracoccidioides sp. from a brain biopsy prompted a cardinal change in prognosis and treatment. This case

alerts on the importance of considering systemic fungal diseases as differential diagnosis of compatible clinical
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presentations in patients who had lived in, or visited, endemic areas.
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La paracoccidioidomicosis (PCM), previamente llama-
da blastomicosis sudamericana, es una micosis profunda
endémica en bosques humedos de América Latina,
desde México hasta Argentina. La mayoria de los casos
ocurren en Brasil y, en menor grado, en otros paises
sudamericanos como Colombia, Argentina, Venezuela,
Paraguay y Peru. Es causada por especies del complejo
Paracoccidioides'. Estos hongos dimorfos se presentan
como micelio a temperatura ambiente (fase infectiva) y
adquieren forma levaduriforme (fase parasitica) a tem-
peratura corporal®.

En Argentina, el hongo se distribuye en el norte?,
aunque no se conoce la exacta prevalencia de la PMC
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en el pais. Un trabajo realizado por Davel y col. sobre
la prevalencia de diferentes micosis en nuestro pais
informa que, durante 2004, de 25 600 diagndsticos de
micosis, 7% eran profundas y, a la vez, 7% de éstas
eran debidas a Paracoccidioides sp. (110 casos, 0.5%)*.
En Brasil, donde la PMC es considerada endémica,
se estima una prevalencia que oscila entre 1.6-10.8
casos/100 000 segun la region analizada®. Existen
dos formas de presentacion paradigmaticas: (i) juvenil,
aguda o subaguda, de corto periodo de incubacion, alta
mortalidad y afectacion sistémica diseminada a través
del sistema reticuloendotelial, y (i) del adulto, crénica,
mas frecuente, de evolucién solapada, considerada
una reactivacion de infeccion latente, que afecta funda-
mentalmente a varones de edad media y generalmente
compromete orofaringe, laringe y pulmén® 7.

Presentamos un caso de PCM del adulto con manifes-
taciones pulmonares, mucosas y diseminacion al sistema
nervioso central.
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Caso clinico

Hombre de 60 afos, oriundo del departamento de Tarija
(Bolivia), retirado recientemente, luego de trabajar en la
administraciéon de un ingenio azucarero ubicado en la misma
region. Sus antecedentes patoldgicos relevantes incluian
historia de tabaquismo (40 paquetes/afo) y consumo mode-
rado de alcohol.

Aproximadamente dos meses antes de ser derivado a
nuestro hospital, comenzé con un cuadro insidioso de tos
seca y pérdida de peso (10 kg), sin fiebre o equivalentes. Fue
evaluado por un otorrinolaringélogo, quien mediante fibrolarin-
goscopia constaté un proceso inflamatorio que comprometia
epiglotis, repliegues aritenoepigloticos, bandas ventriculares
y aritenoides. Con diagnostico clinico de micosis laringea,
inicio tratamiento corto con fluconazol (no se cuenta con datos
micolégicos confirmatorios). Un mes después, progresé con
un episodio de hipoestesia facial izquierda, seguida rapida-
mente de hipoestesia y paresia braquiocrural derecha, con
ataxia de miembros inferiores e inestabilidad de la marcha. La
resonancia nuclear magnética de cerebro reveld tres lesiones
hiperintensas, una en mesencéfalo, otra en area diencefalica
y otra a nivel frontoparietal derecho.

Al ingreso en este centro, el paciente se encontraba vigil,
bradipsiquico. Presentaba hipoestesia facial (V2), paresia del
sexto par izquierdo y paresia braquiocrural derecha con mar-
cada dismetria y disartria. Al ingreso, las pruebas de labora-
torio no presentaban particularidades, excepto por leucocitosis
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leve (12 000/mm?). La tomografia axial computarizada (TAC)
de cerebro con contraste (Fig. 1 A, B, C) evidenci6 lesiones
supra e infratentoriales con leve efecto de masa, realce post-
contraste y desviaciéon de linea media hacia la derecha. La
TAC de térax (Fig. 1 D, E) evidencié una imagen cavitada
en base pulmonar izquierda e infiltrado tipo arbol en brote
en hemicampo derecho a predominio de vértices. La TAC de
cuello con contraste endovenoso (Fig. 1 F) evidencio lesion
pediculada en cuerda vocal izquierda, no oclusiva. El paciente
no toleré realizacion de nueva resonancia de cerebro. Con
diagnéstico presuntivo inicial de neoplasia con focos prima-
rios posibles en pulmén (menos probablemente en laringe), y
metéstasis cerebrales, en un tabaquista activo, se decidié su
ingreso a la unidad de cuidados intermedios, para monitoreo
neurolégico y medidas basicas antiedema. Considerando los
antecedentes epidemioldgicos, la localizacion de las lesiones
(pulmén, mucosa respiratoria alta y cerebro) y el diagndstico
clinico previo de micosis laringea, se considero el diagndstico
diferencial con otras patologias, entre ellas las micosis profun-
das. La serologia para virus de inmunodeficiencia adquirida
(HIV) resulté negativa. Se realizé lavado bronquioloalveolar en
el cual se observaron elementos levaduriformes inespecificos
y biopsia estereotactica de cerebro. En la lesion abscedada
cerebral se evidenciaron levaduras multibrotadas. Se inicié
tratamiento empirico con anfotericina liposomal y meropenem/
trimetoprima-sulfametoxazol. La Fig. 2 muestra la anatomia
patoldgica cerebral, la cual evidencié un proceso granulo-
matoso necrotizante con levaduras (Fig. 2 A, B). El examen

Fig. 1.— Hallazgos en tomografia axial computarizada (TAC): A) TAC de cerebro
con contraste: lesién supratentorial frontal derecha con realce periférico y edema
perilesional. B) TAC de cerebro con contraste: lesién de 17x12 mm en la hemipro-
tuberancia derecha con realce periférico y edema perilesional. C) TAC de cerebro
con contraste: lesiéon de 17x9 mm en el I6bulo cerebeloso derecho con realce
periférico y edema perilesional. D) TAC de térax sin contraste: imagen aérea de
paredes engrosadas de aproximadamente 36 mm en el segmento apical del I6bulo
inferior izquierdo en topografia peribroncovascular, que toma contacto con la pleura
a través de algunos tractos fibrosos. E) TAC de térax sin contraste: multiples opaci-
dades nodulillares con disposicién en “arbol en brote” dispersas en ambos campos
pulmonares con mayor afectacién del I6bulo superior derecho. F) TAC de cuello,
corte coronal: se observa lesion no oclusiva en cuerda vocal izquierda.
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Fig. 2.— Hallazgos anatomopatoldgicos y micolégicos: A) Corte histolégico de cerebro
(400X). Coloracion hematoxilina-eosina: se observa parénquima cerebral con ne-
crosis, exudado polimorfonuclear y célula gigante multinucleada (flecha). B) Corte
histoloégico de cerebro (400X). Tincion de Grocott: levaduras brotantes (flechas). C)
Examen directo de absceso cerebral con blanco de calcofluor: se observan leva-
duras multibrotadas (400X). D) Examen directo en fresco de cerebro: se observan
levaduras multi-brotadas (400X). E) Extendido realizado a partir de una colonia
del cultivo de cerebro en agar cerebro-corazén a 37 °C. Coloracién de azul de
lactofenol (400X): se observan levaduras uni- y multibrotadas con la caracteristica

imagen de “rueda de timon” (flecha).

micologico directo en fresco de cerebro mostré levaduras
multibrotadas (Fig. 2 C, D). En el cultivo de la biopsia de lesién
cerebral en agar Sabouraud a 28 °C desarrollaron colonias
blancas algodonosas que al examen microscépico mostra-
ron un micelio hialino tabicado (imagen no disponible). En
agar cerebro-corazén a 37 °C desarrollaron colonias blan-
cas cremosas cerebriformes que al examen microscépico
mostraron las tipicas levaduras de entre 5 y 30 pm con
simple o multiples brotes compatibles con Paracoccidioides
spp (Fig. 2 E).

El enfermo evolucioné estabilizandose con el tratamiento
antimicético. Sus familiares solicitaron derivacion a la ciudad
de Salta (Argentina) por proximidad con su regién de origen
y residencia (Tarija, Bolivia). Con el diagndstico de para-
coccidioidomicosis diseminada con compromiso del sistema
nervioso central y habiendo completado 8 dias de tratamiento
antifungico (anfotericina liposomal 1200 mg totales y anfote-
ricina desoxicolato 200 mg totales) fue derivado con la indi-
cacion de proseguir tratamiento con anfotericina desoxicolato
(1 mg/kg/dia). Se decidi6 la suspension de tratamiento con
meropenem/trimetoprima-sulfametoxazol. No contamos con
datos precisos de seguimiento, pero al momento de este
informe el paciente habria completado un afio de tratamiento
con notable mejoria clinica e imagenoldgica.

La Figura 2 se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com

Discusion

Presentamos aqui el caso de un fumador de 60 afos,
originario de Bolivia y residente en departamento de Ta-
rija, con diagndstico presuntivo de tumor pulmonar con
metastasis cerebrales, derivado a nuestro servicio para
su evaluacion diagndstica y tratamiento. La presentacion
clinicay las variables demograficas y epidemioldgicas del
paciente nos orientaron a descartar micosis profundas,
lo que resulté en el diagndstico de PCM con compromiso
del sistema nervioso central con el consiguiente cambio
de estrategia terapéutica.

Las formas crénicas de presentacion de esta enfer-
medad son mas frecuentes en varones entre los 35 y
los 65 anos®. Esta distribucion preferencial en hombres
podria estar asociada al efecto inhibitorio, observado in
vitro, que ejercen los estrogenos sobre la transicion de
micelio a levadura®. Se ha sugerido una asociacion entre
la distribucion geografica de este hongo y ciertos cultivos
como tabaco, café, algoddén y, en menor medida, cafia de
azucar, los que representarian ecosistemas propicios al
desarrollo de PCM. La via de entrada del hongo al hombre
y a animales es respiratoria®. Respecto de las condiciones
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predisponentes, en sus formas agudas/subagudas, esta
micosis se asocia frecuentemente a causas de inmuno-
supresion clésica (infeccion por HIV, drogas inmunosu-
presoras). Existen datos contradictorios respecto de la
asociacion de formas cronicas de presentacion y habito
tabaquico o consumo de alcohol®”.

En el presente caso, si bien la extension de un foco
tumoral primario de pulmon al sistema nervioso central era
el diagnéstico méas probable por frecuencia, el relato de
un proceso micotico laringeo reciente y la epidemiologia
geografica nos orientaban a la posibilidad de una micosis
profunda, y entre estas, el compromiso laringeo orientaba
inicialmente a PCM. Contamos con pocas publicaciones
de casos de PCM procedentes de Bolivia'®''. Los datos
de prevalencia suelen ser indirectos'? y sugirieren que su
nicho comprende casi el 75% de la superficie, con prefe-
rencias por el sur de dicho pais. Si bien nuestro paciente
no se habia desempefiado como trabajador directo en
la zafra, el antecedente laboral orienta hacia un area de
residencia con caracteristicas demograficas propias de
la distribucion del hongo®.

El compromiso del sistema nervioso central es poco
frecuente, en algunas series alcanza hasta el 15%'. Las
formas cerebrales de PCM pueden presentarse aisladas
0, mas frecuentemente, asociadas con compromiso pul-
monar, y adquirir formas meningeas o pseudotumorales
caracterizadas por lesiones granulomatosas unicas o
multiples en todo el neuroeje'® ™.

Respecto del tratamiento, para casos leves y mode-
rados se puede utilizar itraconazol 200 mg dia (formas
leves: 6-9 meses, moderados 12-18 meses) o trimetopri-
ma-sulfametoxazol 240/1600 mg cada 12 horas (formas
leves: 12 meses, moderados: 24 meses). En casos
graves, incluidas las formas con compromiso del sistema
nervioso central, como en el presente caso, se prefiere la
anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg/dia) o, idealmente,
por menor toxicidad e igual efectividad, anfotericina lipo-
somal 3-5 mg/kg/dia, en ambos casos completando con
tratamiento oral (12 meses)'.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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