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RESUMEN

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis sistémica, endémica de 4reas tropicales y
subtropicales de América Central y América del Sur causada por un hongo dimorfo denominado
Paracoccidioides brasiliensis. Es una enfermedad prevalente en América Latina, desde México (20°
de latitud norte) hasta la Argentina (35° de latitud sur). Su distribucion incluye regiones de clima
tropical y subtropical, con temperaturas medias elevadas y alta humedad constantes durante el afio.
Existen alrededor de 10 millones de personas infectadas por este hongo pero solo un 2% desarrollaran
las formas diseminadas de la enfermedad. La migracion constante de personas desde areas rurales a
urbanas, incrementa el riesgo de reactivacion de la PCM en personas, tanto inmucompetentes como
inmunosuprimidos, fuera de las areas endémicas. La enfermedad diseminada cronica es la forma
clinica mas frecuente y se caracteriza por el compromiso pulmonar y mucocutaneo. Se presenta un
paciente con una PCM diseminada croénica como primera manifestacion de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana. El diagnostico se baso en los hallazgos epidemiologicos, clinicos,
microbioldgicos e histopatologicos.
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ABSTRACT
Chronic disseminated paracoccidioidomycosis as a first manifestation of HIV infection

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a systemic fungal infection endemic in subtropical areas of
Central and South America and caused by the dimorphic fungus Paracoccidioides brasiliensis.
PCM is a prevalent disease in Latin America, from Mexico (20 degrees northern latitude) to
Argentina (35 degrees southern latitude). This distribution includes tropical and subtropical regions
and endemic countries with mild temperatures and high and constant humidity throughout the year.
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Approximately 10 million people are infected by this fungus, however only 2% may develop a
disseminated form of the disease. The constant migration from rural to urban areas increases the risk
of reactivation of quiescent forms of PCM outside the endemic areas in immunocompetent as well
as in immunosupressed patients. The chronic disseminated form of this disease is the most frequent
clinical manifestation, characterized by the pulmonary and mucocutaneous involvement. We present
the case of an HIV seropositive male with chronic disseminated paracoccidioidomycosis as the first
manifestation of retroviral infection. Diagnosis was made based on the epidemiological, clinical,
histopathological and microbiological findings.

KEY WORDS: Paracoccidioidomycosis. Paracoccidioides brasiliensis. HIV. AIDS.
INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis (PCM) es un micosis sistémica, granulomatosa
y supurativa causada por un hongo dimorfo denominado Paracoccidiodes
brasiliensis. Es la micosis endémica mas frecuente en América Latina desde el
sur de México hasta el norte de la Argentina y Uruguay; en nuestro pais el area
endémica abarca la Mesopotamia y las provincias de Chaco y Formosa, asi
como areas subtropicales humedas del noroeste argentino (7). Los paises con
mayor endemia son Brasil (80% de los casos), Argentina, Venezuela y Colombia.
Paracoccidiodes brasiliensis es un hongo gedfilo cuyo habitat son aquellas regiones
de suelos con pH écido, ricos en sustancias organicas, con cursos de agua dulce
y abundante vegetacion. Los casos clinicos son mas comunes entre trabajadores
rurales, especialmente varones entre 35 y 65 afios, que habitan areas con clima
humedo y abundantes lluvias (2, 6, 7, 12) .Se reconocen las siguientes formas
clinicas principales: la infeccion asintomatica, la primoinfeccion pulmonar aguda,
la forma aguda o subaguda juvenil que predomina en nifios y jovenes (representa
entre el 3% y el 5% de los casos clinicos) y la forma crénica del adulto (7, 13).
En pacientes con enfermedad debida al virus de la inmunodeficiencia humana
(HIV), la incidencia de PCM es inferior a la de otras micosis sistémicas como la
histoplasmosis y la criptococosis (4, 14).

Se presenta un paciente con una forma diseminada crénica de PCM como
primera manifestacion de la infeccion por HIV.

CASO CLINICO

Paciente varon, de 49 afios, oriundo de la ciudad de Resistencia (Provincia
de Chaco) en la Argentina. De profesion maestro de escuela, no refirié haber salido
de su ciudad natal ni haber realizado otras tareas. Consult6 por cuadro de deterioro
progresivo del estado general con pérdida de aproximadamente 8 kilos de peso en
los ultimos seis meses y lesiones verrugosas en ambos codos y en el pie derecho.

En el examen clinico se comprobo discreta palidez de piel y mucosas,
adelgazamiento y se observaron lesiones exofiticas, verrugosas, algunas ulceradas
con fondo serohematico e indoloras en ambos codos de aproximadamente 4 cm de
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diametro (figura 1). Se apreciaron, ademas, otras lesiones de iguales caracteristicas
en el pie derecho acompafiadas de nodulos subcutaneos hasta tercio medio de la
pierna homolateral (figura 2).

Figura 1. Lesion vegetante de aspecto verrugoso en el codo izquierdo.

RS

Figura 2. Lesiones nodulares de aspecto verrugoso en la planta de ambos pies.

Los estudios de laboratorio mostraron los siguientes resultados: VSG 82
mm 1° hora, Hto 36,1%; Hb: 12 g/dL, globulos blancos: 5100/mm?, plaquetas.
213.000/mm?; GOT: 32 U/L, GPT: 21 U/L; FAL: 156 U/L. Se realizaron los
siguientes estudios serologicos: HBsAg (-); Anti HBc (+), Anti HBs (+), Anti HCV
(-); serologia para toxoplasmosis positiva 1/64 IgG y VDRL negativa. La prueba
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de ELISA para HIV resulto reactiva en dos oportunidades y el Western blott con la
totalidad de las bandas positivas. En la radiografia de torax presentaba un infiltrado
de aspecto secuelar en vértice pulmonar izquierdo. El examen directo y cultivo de
esputo parabacterias comunes, BA AR yhongos asicomo loshemocultivos resultaron
negativos. El recuento de linfocitos T CD4 + fue de 306 células/pL. La carga viral al
momento del diagnostico fue de 45000 copias/uL. La ecografia abdominal mostrd
hepatomegalia homogénea, con esteatosis focal. Se realizo escarificacion de las
lesiones de ambos codos cuya observacion en fresco permitio apreciar la existencia
de elementos levaduriformes multibrotantes compatibles con Paracoccidioides
brasiliensis. El examen micologico directo de las muestras de la biopsia de piel
fue positivo para P. brasiliensis en tanto no hubo desarrollo en los cultivos. La
anatomia patologica de la misma mostr6 epidermis con hiperparaqueratosis e
hiperplasia epitelial; a nivel de la dermis se observo fibrosis y discreto infiltrado
inflamatorio linfocitario perivascular, constituido por linfocitos, histiocitos y células
gigantes multinucleadas que en sectores conformaban verdaderos granulomas. Con
la tincion de PAS y Grocott se observaron estructuras redondeadas con multiples
gemaciones (imagen en “rueda de timon) compatibles con Paracoccidioides
brasiliensis. La inmunodifusion para Paracoccidioides brasiliensis resultd positiva
hasta la dilucion 1/4 y la contrainmunoelectroforesis fue positiva con dos bandas
catddicas y dos bandas anddicas. La intradermorreaccion con paracoccidioidina
fue negativa. Se inici6 tratamiento con itraconazol a la dosis 400 mg/dia y luego de
un mes se agregoé el tratamiento antirretroviral en base a abacavir + lamivudina +
atazanavir/ritonavir. El paciente evolucioné favorablemente y con buena respuesta
al tratamiento antifingico siendo externado en buena condicion clinica luego de 30
dias de tratamiento (figuras 3 y 4).

Figura 3. Evolucion de la lesion del codo derecho luego del tratamiento con
itraconazol.

236 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL



Figura 4. Marcada mejoria de las lesiones luego de dos meses de tratamiento con
itraconazol.

En la actualidad se encuentra en buen estado clinico, retomo sus tareas
habituales y se mantiene con itraconazol a la dosis de 400 mg/dia, y el mismo
esquema de tratamiento antirretroviral.

DISCUSION

La PCM presenta dos formas clinicas polares: la aguda o subaguda de
tipo juvenil que afecta mas frecuentemente a nifos y jovenes de menos de 30 afios
y la forma crénica del adulto. La primera se caracteriza por el compromiso grave
del estado general y se considera que es la consecuencia de la diseminacion y
progresion de la infeccion primaria. Representa el 3% al 5% los casos sintomaticos;
la mayor parte de ellos se diagnostican en areas endémicas.

La forma cronica del adulto predomina en los hombres de mas de 35 aflos
y el 90% de ellos tiene antecedentes de haber desarrollado trabajos en areas rurales
(cultivos de café, té, algoddn y yerba mate), alcoholismo croénico, tabaquismo
y desnutricion (1). Solo 1 a 2% de los sujetos infectados por Paracoccidioides
brasiliensis desarrollaran manifestaciones clinicas de la enfermedad. La PCM también
puede presentarse en pacientes que se encuentran fuera de las areas endémicas de
América Latina pero que han vivido durante largos periodos en ellas (2, 11).

Las micosis sistémicas endémicas son enfermedades que han aumentado
su frecuencia en los tltimos afios en pacientes inmunodeprimidos, en especial,
en aquellos con enfermedad HIV/SIDA avanzada. Sin embargo la asociacion
de PCM y HIV es poco frecuente y s6lo se han reportado pocos casos en la
literatura internacional, estimandose la incidencia de esta asociacion en alrededor
de 0,09% (7, 16). Si bien, por lo general, la PCM se presenta en individuos con
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grave inmunodepresion y recuento de linfocitos T CD4 + de < de 200 células/
uL, el paciente que se describe tuvo un conteo sustancialmente mayor al sefialado
por la literatura. Es probable que la introduccion de la terapia antirretroviral y
del tratamiento antifungico especifico con esta condicion inmunoldgica haya
influenciado en la rapida y favorable respuesta clinica observada.

La forma clinica que present6 el paciente que se describe, diseminada
cronica, es mas frecuente en hombres de mas de 35 afios, la mayoria de ellos con
antecedentes de trabajos rurales, alcoholismo cronico, tabaquismo y bajo nivel
socioeconomico. Como caracteristica remarcable el paciente que presentamos no
refirié ninguno de esos antecedentes epidemioldgicos, salvo su procedencia de
una provincia con alta endemia de infeccion por P. brasilensis. Desde el punto de
vista clinico, esta forma de la enfermedad se caracteriza por el compromiso lento y
progresivo del estado general con fiebre o febricula, pérdida de peso y adenopatias
generalizadas. El compromiso pulmonar esta casi siempre presente y se manifiesta
por disnea de esfuerzo, tos con expectoracion mucopurulenta o hemoptoica e
infiltrados intersticiales difusos o micronodulillares en la radiografia de torax. Por
lo general los infiltrados se localizan en campos medios y se expanden de manera
centrifuga, en “alas de mariposa” (13). También se observan con frecuencia
lesiones mucosas en la boca, la laringe, la faringe y la nariz. Las lesiones adoptan el
aspecto de ulceras poco profundas de base infiltrada y coloracion rojo violacea con
fondo granuloso y sangrante. El compromiso de la piel se caracteriza por ndédulos
violaceos de consistencia firme que evolucionan hacia la ulceracion con un fondo
granulomatoso con puntillado hemorragico. También pueden observarse lesiones de
aspecto vegetante, verrugosas, que a veces confluyen y forman placas, como en el
paciente que se describe (8). Cuando se asocia con el HIV, la PCM se presenta con
formas diseminadas agudas o cronicas que se manifiestan clinicamente como fiebre
prolongada, pérdida de peso, compromiso pulmonar, adenomegalias y lesiones
mucocutaneas (11, 12). La PCM se observa habitualmente como una manifestacion
tardia de la infeccion por HIV, en pacientes con recuentos de linfocitos T CD4 + <
de 200 cél/uL. Sin embargo se han descripto algunos pocos casos en la literatura
médica, similares al presente, en que la PCM result6 la primera manifestacion de
la infeccidn por el retrovirus (3, 5, 10). Es importante tener en cuenta que en el
contexto de la coinfeccion HIV/Paracoccidioides brasiliensis 1a disminucion del
recuento de linfocitos T CD4 + puede atribuirse no solo a la infeccion retroviral
sino también a la micosis sistémica, en forma similar a lo que se observa en la
coinfeccion HIV/Mycobacterium tuberculosis (4, 15).

El examen microscopico directo del material obtenido de las lesiones
es una parte muy importante del diagnodstico de la PCM por la abundancia de
levaduras en las lesiones, tal cual se pudo observar en el paciente que describimos.
Estas tienen un aspecto caracteristico de estructuras esféricas con varios brotes
que se unen a la célula madre por un pediculo estrecho. El aislamiento del hongo
en los cultivos tiene una elevada tasa de resultados fallidos debido a la frecuencia
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con que las muestras pueden contaminarse o a la escasez del material. En un
amplio estudio brasilefio que incluyd 422 casos de PCM, el diagnostico de la
enfermedad se realizo en el 50,7% de los casos por el examen microscopico directo
(185/365 muestras examinadas) y por el estudio histopatologico del material de
biopsias en el 97,3% (294/302 especimenes) (12). El diagnostico de la PCM se
completa con el estudio histopatologico de las muestras de biopsias obtenidas de
las lesiones con las tinciones especiales de PAS o la de metenamina de plata de
Grocott que ponen en evidencia las levaduras con multiples gemaciones como se
pudo observar en el paciente que se describe. Las pruebas serologicas completan
el diagnostico y son positivas con la demostracion de anticuerpos especificos en
el 90% de los pacientes con enfermedad activa. Su valor es algo mas limitado en
los pacientes inmunocomprometidos, aunque en el caso que se describe resultaron
igualmente positivas tanto la inmunodifusion como la contrainmunoelectroforesis
(17). La prueba cutanea con paracoccidioidina es positiva en los infectados, tanto
asintomaticos como aquellos con enfermedad activa, aunque puede ser negativa
en pacientes gravemente enfermos o con patologias asociadas con depresion de la
respuesta inmune celular como la enfermedad HIV/sida (9, 14, 15).

Las lesiones cutaneas verrugosas fueron la manifestacion clinica mas
llamativa de este enfermo y la causa de su consulta médica. El sindrome cutaneo
verrugoso incluye varios diagnosticos diferenciales, tales como: tuberculosis cutanea
verrugosa, infecciones cutaneas cronicas por micobacterias atipicas, leishmaniasis
cutanea cronica, cromoblastomicosis, esporotricosis fija o diseminada verrugosa,
sifilis terciaria, piodermitis vegetante, pioderma gangrenoso, epiteliomas, linfomas
y las manifestaciones cutaneas vegetantes de las micosis sistémicas endémicas.
A primera vista un diagnostico diferencial que incluye un nimero tan elevado de
enfermedades, parece algo muy complejo, sin embargo todo se resolvid con dos
biopsias cutaneas, una para histopatologia y otra para examenes microbioldgicos y
una muestra de suero para estudios serologicos de micosis y sifilis (11).

El dato de la residencia urbana de este paciente, asi como la ausencia de
antecedentes de tareas rurales previas, coincide con lo observado en una importante
casuistica de la coexistencia de HIV y paracoccidoidomicosis en el oeste del Estado
de Sao Paulo, Brasil, en la cual mas de la mitad de los casos no habia desempefiado
trabajos rurales y residian en centros urbanos del area endémica (7).

En relacion con el tratamiento, el itraconazol es el farmaco de eleccion
para el tratamiento de la PCM. Se trata de un triazolico con buena absorcion cuando
se administra por via oral y escasos efectos colaterales. Fue utilizado en el paciente
que se describe con excelente resultado clinico.

En conclusion, La PCM debe incluirse en el diagnostico diferencial de
aquellos pacientes con infeccion por HIV que presentan fiebre, poliadenomegalias,
compromiso pulmonar y lesiones mucocutaneas con antecedentes de procedencia
de areas endémicas o de haber permanecido en ellas durante algiin tiempo. Del
mismo modo, la serologia para HIV debe solicitarse en todos los pacientes con
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la referida signosintomatologia en los que se desconozca su condicion serologica
frente al retrovirus.
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