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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 61 afios de edad, de
sexo masculino residente en el area rural, quien presenta en la
hemicara derecha lesion paraqueloidiana, que avanza con un
borde activo ulcerocostroso, papilomatoso desde la region preau-
ricular hacia el centro del macizo facial comprometiendo la parte
externa de las fosas nasales, barbilla, etc. Se discute el aspecto
clinico cutéaneo de esta paracoccidioidomicosis clasica que
asemeja cerradamente un cuadro de lacaziosis o
paracoccidioidomicosis queloidiana o enfermedad de Jorge Lobo.
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ABSTRACT

61 year old male patient living in a rural area who presents a
parakeloidean lesion of right hemi-face, that progresses with an
active ulcerous, crusty, papilomatous border from the around the
ear region towards the middle of the facial mass involving the
outer part of the nostrils, chin, etc. The skin clinical aspect of this
classical paracoccidomycosis that is very similar to lacaziosis
or keloid paracoccidiomycosis, or in other words, Jorge Lobo’s
disease.

Key Words: Paracoccidioidomicosis, Lacaziosis,
Paracoccidiodes Brasiliensis, Lacazia Loboi, molecular tools,
philogenetic analysis.

INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis (Pcdm), es una infeccion
micética profunda, causada por un hongo dimorfico lla-
mado Paracoccidiodes brasiliensis (P.B).

Adolfo Luzt fue el primero que describio la enferme-
dad en el Brasil en 1908. Alfonso Splendore describi6
en forma completa la enfermedad y su eventual agente
causal (Zigonema brasiliensis).Floriano Almeida en
1930 ubico taxondmicamente el agente causal en el
género paracocciodes y le agrego el nombre de la es-
pecie de Splendore: Brasiliensis.

EN 1971 en el marco del Congreso Panamericano
de Micologia en Medellin (Colombia), se aprobé el nom-
bre definitivo de la enfermedad como Paracoccidioi-
domicosis

LA Pcdm y su agente causal tienen caracteristicas
ecologicas especiales como es su restrictiva distribu-
cién geografica en América Latina, desde México (23°n)
hasta Argentina (34°s). Brasil constituye el corazén del
area endémica, seguida por Colombia, Venezuela,
Ecuador, Argentina, entre otros paises (1-15).

La Pcdm no es contagiosa de persona a persona.
La principal via de infeccion es la aérea, aunque no se
descarta en algunos casos la via traumatica (1-15).

La Pcdm tiene dos presentaciones clinicas princi-
pales: La forma crénica del adulto focal o multifocal y
la forma juvenil, que puede ser aguda o subaguda.

La Pcdm puede cursar en forma inactiva y reactivarse
bajo condiciones que no han sido claramente estable-
cidas y que incluyen la inmunodepresion, enfermeda-
des debilitantes, alcoholismo crénico, desnutricion,
tabaquismo, etc (6,15,20).
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La Pcdm es una enfermedad progresiva a menudo
severa, los pulmones son el sitio primario de la infec-
cion, aunque controversialmente la piel y las mucosas
pueden ser focos de infeccion primaria. La forma juvenil
puede comprometer la salud general del paciente con
alteraciones a nivel de sistema reticulo endotelial, con
hipertrofia ganglionar, hepatoesplenomegalia, etc (15-17).

En la forma croénica del adulto la evolucion de la
enfermedad puede cursar con cuadros de menor com-
promiso que la anterior.

Las lesiones ocurren principalmente en los pulmo-
nes (>90%), ademas de la mucosa bucofaringea, piel,
suprarrenales y con menos frecuencia en otros érga-
nos (1,15,17,18).

Las pruebas serolégicas son importantes, como
ayudas diagnosticas y para evaluar la evolucion de la
enfermedad con el tratamiento especifico. Las princi-
pales son: la inmunodifusién, que demuestra
anticuerpos circulantes en el 90% de los casos, es
especifica y la presencia de una banda de precipitina
hace el diagnéstico. La fijacion del complemento es
otra prueba de ayuda diagnéstica que evaltia con ma-
yor precision la respuesta del paciente al tratamiento.

En el tratamiento de la enfermedad se han usado
varios esquemas, dependiendo de la forma clinica, del
compromiso del estado general, del tiempo de evolu-
cién de la enfermedad etc.

Los medicamentos mayormente utilizados son la
anfotericina B, las sulfonamidas y los derivados imidazolicos
tipo ketoconazol, itraconazol, entre otros (10-15-23).

REPORTE DEL CASO

Hombre de 61 afios, de profesién agricultor quien
ha vivido toda la vida en la zona rural del municipio de
Gigante, Huila, Suroriente de Colombia, con tempera-
tura media de 25 grados centigrados. Hace 25 afios
vivié durante ocho meses en los llanos orientales, en el
departamento del Meta en la misma region SO. Fuma-
dor pesado hace 10 afios. Tomador de alcohol modera-
do hace 20 arios.

Refiere, el paciente que su salud general ha sido
buena y que nunca present6 cuadro clinico de enfer-
medad respiratoria asi como ausencia de disfonia o di-
ficultad para la deglucion.

- Consulté al servicio de dermatologia el 9 de Sep-
tiembre de 1999 por presentar en la region preauricular
derecha placa ulcero-cicratizal-queloidiana con bordes
activos ulcerocostrosos-papilomatosos.
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Con este cuadro se hicieron los siguientes diagnos-
ticos:

1. Ca basocelular planocicatrizal.
2. Leishmaniasis cutanea primaria.

Se tomod biopsia cutdnea que mostré una lesion
granulomatosa sin necrosis de caseificacion, compati-
ble con lupus vulgar. Se hizo tratamiento de prueba para
TBC cutanea y el paciente no regresoé a control.

Siete afios después el 14 de agosto de 2006 regre-
sa nuevamente a la consulta externa del mismo hospi-
tal y es atendido por el mismo profesional.

En esta ocasion presentaba una lesién de mayor
tamario de aspecto eritematoso-queloidiano-cicatrizal,
que avanzo desde la region preauricular derecha hacia
el centro del macizo facial, con una lesién ulcerocostrosa
de aspecto papilomatoso y que llegaba hasta la entra-
da de las fosas nasales, nariz y barbilla (de afuera ha-
cia adentro) (foto1).

En esta ocasion dicha lesion se diagnostico como:
1. Queratoacantoma gigante.
2. Esporotricosis.
3. Lupus Vulgar
4. Sarcoidosis.

Foto1. Paciente

Se tomo una nueva biopsia que mostré: Granuloma
con blastoconidias de pared gruesa con inclusiones
citoplasmaticas y ocasionales células unidas por un
pequefio puente citoplasmatico que sugieren el diag-
nostico histolégico de paracoccidioidomicosis y como
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diagnosticos histolégicos diferenciales se incluyen la
coccidioidomicosis y la blastomicosis.

En vista de las dos situaciones anteriores y del com-
ponente paraqueloidiano de la lesién cutanea se agre-
go a la lista de los diagndsticos clinicos la
paracoccidioidomicosis queloidiana o Lacaziosis y se
envié para consulta el bloque de la biopsia y suero del
paciente para estudio del perfil inmunolégico al Institu-
to Nacional de Salud (INAS).

El estudio histopatolégico del INAS, usando
coloraciones de plata metenamina (Gomory — Grocott)
confirma el diagnostico de paracoccidioidomicosis con
imagen que incluye hiperplasia pseudoepiteliomatosa,
proceso cronico granulomatoso, células gigantes y
numerosos elementos de pared gruesa con aspecto
“de timon de barco”, con microabcesos (foto2).

E

Foto2. Coloraciéon de Gomory 100x

Perfil inmunologico:

- Inmunodifusion (para Pcdm) 1 banda.

- Fijacién del complemento (para Pcdm) 1:256 dilu-
ciones.

En la lectura de los RX de térax: PA técnicamente
limitada muestra tractos de fibrosis con pérdida de vo-
lumen del I6bulo superior derecho, desviacion de la tra-
quea y elevacion del hemidiafragma derecho (Foto3).

Videofibrobroncoscopia: destruccion completa de
la epiglotis y fibrosis de aritenoides, tfraquea desviada
hacia la derecha, carina delgada (Foto 4).

El lavado, cepillado y biopsia traqueobronquial del

segmento anterior del I6bulo superior derecho se envioé
a patologia para estudio de citologia, histopatologia con
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foto3. Radiologia PA simple

Foto4. Videofibrobroncoscopia

coloraciones especiales para hongos (P.B) y BK, los
resultados fueron:

Biopsia, lavado y cepillado bronquial: cambios
reactivos. Hongos (P.B) y BK negativos.

Otros examenes: BK en esputo: negativo. Cultivo
de BK: negativo. KOH y tinta china: negativo. Elisa para
HIV negativo.

MANEJO Y EVOLUCION

Se inici6 tratamiento con anfotericina B a la dosis de
20mg/k/dia para una dosis total acumulativa de 1.800mg.
Luego se continud el tratamiento con itroconazol a la do-
sis de 200 mg diarios, habiendo obtenido una mejoria desde
el punto de visto cutaneo (15-23)(Foto 5,6).

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA




PARACOCCIDIOIDOMICOSIS CLASICA CON COMPONENTE...

Foto 5. Mejoria de la lesion en parpado

DISCUSION

El caso clinico en mencién presenta una serie de
aspectos interesantes, los cuales podrian resumirse en
los siguientes:

El primero esta relacionado con el cuadro clinico del
paciente en cuanto a sus manifestaciones cutaneas
(3,4,15).

El segundo estaria orientado con el comportamien-
to de su evolucién clinica en cuanto a la involucién es-
pontanea de algunos focos de infeccion y la persistencia
de un foco activo que nunca evoluciond hacia la mejoria
(7-8).

En cuanto al primer aspecto la paracoccidioidomi-
cosis en su forma clasica tiene como érganos blancos
los pulmones, la mucosa, orofaringea, los ganglios
linfaticos, la piel y otros 6rganos (1,10,17).

En este caso la lesién que permanecio activa fue la
cutanea, la cual fue evolutiva comprometiendo toda la
hemicara derecha. Punto importante a destacar fue el as-
pecto clinico de la lesién cutanea, caracterizada por un
elemento paraqueloidiano, que avanzd con un frente Glcero-
costroso-papilomatoso de aspecto granulomatoso, cua-
dro que se puede superponer a la Lacaziosis o enfermedad
de Jorge Lobo (antiguamente Pcdm queloidiana) (3,4).

¢ Por que este aspecto de Lacaziosis en un pacien-
te que cursa con una Pcdm clasica?

Para aproximar la respuesta a esta pregunta hay que
remitirse a los recientes estudios del Doctor Leonel
Mendoza y Col, quienes trabajan en el programa de tec-
nologia medica y genética molecular de la Michigan State
University, quienes usando herramientas moleculares
pudieron relacionar varios aspectos filogenéticos y
genéticos entre el Paracoccidioides brasiliensis y el
Lacazia loboi (Loboa Loboi) (3,4,28,29).
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Foto 6. Mejoria de la lesiones periorificiarias y en rostro

La estrategia consistié en estudiar la codificacion
genética del GP 43, que es una proteina altamente
antigénica analoga y con una relacién muy estrecha
del P, brasiliensis y del lacazia loboi. Esta proteina fue
seleccionada a causa de que se ha encontrado que
este antigeno del P, brasiliensis reacciona fuertemente
cuando se usa en pruebas seroldgicas en pacientes
con Lacaziosis (28,29).

Inicialmente se obtuvo la secuencia de aminoacidos
del GP 43 del P. brasiliensis y luego se disefiaron
cebadores que fueron usados para amplificar las regio-
nes seleccionadas del DNA geondmico extraido de
células levaduriformes del Lacazia loboi obtenidas de
un raton infectado experimentalmente.

Esta amplificacion fue de 483 pares de bases del
gen GP 43 de Lacazia loboi. Las dos secuencias estu-
diadas presentaron un 85% de identidad en el nivel de
nucleétidos y 75% de identidad en la secuencia de
aminoacidos deducidos de la proteina GP 43 del P
brasiliensis (28,30).

El andlisis filogenético revelo que las secuencias
de aminoacidos deducidas del GP 43 analogo de
Lacazia loboi da un fuerte soporte de afinidad genética
entre este y las secuencias del GP 43 del P, brasiliensis
(28-30).

Por tanto esta similitud en sus secuencias de
nucleotidos (85%) y en sus secuencias de aminoacidos
(75%), asi como su cercana relacion filogenética del P
brasiliensis con el Lacazia loboi, podrian explicar el
porqué algunos pacientes expresarian cuadros clinicos
cutaneos de Lacaziosis cuando presentan una
paracoccidioidomicosis producida por el P. brasiliensis
(28-30).

El segundo aspecto importante de este caso es el

relacionado con la evolucion clinica del mismo. Induda-
blemente el paciente presentd una paracoccidioidomi-
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cosis clasica conformando un cuadro pulmonar créni-
co del adulto multifocal.

El tiempo de evolucién real de la enfermedad no se
conoce, entre otras cosas debido a que el paciente
curso asintomatico tanto pulmonar como oralmente (no
obstante el compromiso de estos focos), lo que evitd
que el paciente consultara cuando estos 6rganos esta-
ban comprometidos sin manifestaciones.

Ademas, con los actuales hallazgos tanto pulmonar
como bucofaringeo puede decirse que el paciente se
curd espontaneamente de esos dos focos, ya que nun-
ca recibi6 tratamiento especifico. Sin embargo, el foco
cutaneo persistio y fue siempre evolutivo en cuanto al
compromiso de toda la hemicara derecha.

¢, Cual podria ser la explicacion de este comporta-
miento bizarro de la evolucion de este caso?

Las respuestas a este comportamiento podrian en-
contrarse en los eventos inmunes contra el P.
brasiliensis, los cuales dependen de varios factores.

Para que se dé una buena respuesta inmune se
requiere que haya reconocimiento del antigeno por el
linfocito T (LT), gracias a la ayuda que le presta la célu-
la presentadora de antigeno que lo procesa y presenta.

La respuesta inmune para microorganismos como
el P, brasiliensis esta determinada dependiendo del tipo
de linfocito que actua. En el caso de Th1 se da un
control con la formacion de granulomas apropiados, con
Th2 se desarrollan granulomas blandos con un control
parcial de la enfermedad. Caso totalmente contrario
ocurre con Th3 que bloquea la respuesta permitiendo
la proliferacion fungica (16,30,31).

Th1 y Th2 pueden ser estimulados por la célula
dendritica que puede secretar IL-12 e IL-8, pero antigenos
como el GP43, principal particula estimuladora de res-
puesta inmune del P. brasiliensis, suprimen la 1L12
estimulando los Th2, lo que lleva a respuestas
inmunoldgicas incompletas.

En el paciente que se esta analizando es posible
que una respuesta Th1 a nivel pulmonar mediada por
macrofagos alveolares haya contribuido al control del
P. brasiliensis. Por el contrario a nivel cutaneo, la pre-
sencia de células dendriticas inmaduras (células de
Langerhans) y probablemente mastocitos contribuye-
ron con la respuesta Th2, con la persistencia del hongo
en la piel. Ademas no se puede descartar la presencia
de otros factores genéticos presentes en el paciente
que también lo predispusieron a sufrir un proceso cuta-
neo persistente (30-33).

i99.

CONCLUSIONES

Se presenta un caso de Pcdm con cuadro clinico
cutaneo de Lacaziosis o Pcdm queloidiana (enferme-
dad de Jorge Lobo).

Se revisan las fuentes de informacién de este curio-
so comportamiento, encontrandose que estudios de
genética molecular, llevados a cabo por diferentes au-
tores aproximan en sus aspectos filogenéticos,
genéticos e inmunoloégicos caracteristicas similares de
los agentes etiologicos de las dos enfermedades, el P.
brasiliensis y el Lacazia loboi.

Estos hallazgos de identidad compartida podrian
explicar por qué el paciente habiendo cursado con una
Pcdm clasica tuvo un cuadro clinico cutaneo de
Lacaziosis.
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