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A propésito del primer caso uruguayo en un

paciente de sexo femenino

Dres. Mary Laguna', Ismael A. Conti Diaz”, Héctor D. Navarrete®

Resumen

Se refiere el primer caso uruguayo autéctono de paracoccidioidomicosis en paciente de sexo
JSfemenino, habiendo correspondido los 77 previamente diagnosticados a pacientes del sexo

masculino.

Se destaca la presencia de lesiones granulomatosas orales ricas en células del agente
etiologico que son interpretadas como de origen metastdsico a punto de partida de lesiones

pulmonares de larga data.

La diseminacidn extrapulmonar del hongo pudo haber sido favorecida por un bajo tenor de
estrégenos circulantes, propio del perfil hormonal climatérico comprobado en la paciente con

una menopausia de corta duracion.

La infeccién primaria de la enferma probablemente tuvo lugar antes de los 14 afios de edad,
época en que vivié sobre costas del arroyo Sacra, afluente del Rio Uruguay, en plena drea

endémica.
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Introduccién

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis Sisté-
mica por regla general grave, causada por el hongo di-
motfo Paracoccidioides brasiliensis.

Descrita por Lutz en 1908 !, afecta a personas de Sur
y Centro América entre los grados 23 de latitud norte y
34,5 de latitud sur. Aproximadamente 10 millones de in-
dividuos se hallarfan infectados por este pat6geno .
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En Uruguay la enfermedad fue descrita en 1940 por
Cancela y colaboradores . Desde entonces hasta el pre-
sente, han sido diagnosticados un total de 77 casos, co-
rrespondiendo todos ellos a pacientes del sexo masculi-
no, en su gran mayoria lefiadores de montes de drboles
autéctonos de las costas de los rios Uruguay y Negro .

El objetivo principal de esta comunicacién es dar a co-
nocer el primer caso nacional en una paciente del sexo fe-
menino.

Observacién clinica

Mujer de 46 afios, raza blanca, proveniente de barrio sub-
urbano de la ciudad de Paysandd, enviada al Servicio de
Dermatologia del Hospital Escuela del Litoral el 27 de
febrero de 1997 por lesiones ulcerativas de boca y aliento
fétido, odinofagia y sialorrea.

Examen fisico: paciente adelgazada, apirética, polip-
neica, con lesiones orales intensamente dolorosas que di-
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Lesiones vegetantes y granulomatosas sobre
punta y bordes laterales de lengua, encia superior, labio
superior y comisuras labiales. Falta de dientes por
extraccion de los mismos como consecuencia de la
gingivitis paracoccidididica causante de su movilidad
exagerada.

Figura 1.

ficultan tanto el interrogatorio como el examen. Sobre
punta y bordes laterales de la lengua, mucosa yugal, cara
interna de labios, encias, piso de boca y paladar duro, asf
como parte del paladar blando, se observan lesiones ve-
getantes, granutomatosas, abollonadas; erostonadas y cu-
biertas parcialmente por exudado gris amarillento (figura
1). La gingivitis ficilmente sangrante llevo a la extrac-
cién de piezas dentarias por movilidad excesiva de las
mismas. Abundante sialorrea. A la palpacién se aprecia
induracién de las lesiones. Adenopatias subingulo—ma-
xilares sin caracteres inflamatorios, indoloras.

Resto del examen: piel pélida, sin lesiones; marcado
hipocratismo digital. En la observacién otorrinolaringo-
I6gica no se aprecian lesiones nasales ni faringolaringeas.
Al examen pleuropulmonar, ruidos bronquiales secos.
Sin hepato ni esplenomegalia.

Evolucién del cuadro clinico actual: aproximadamente
18 meses.

Con estas caracteristicas lesionales se plantea el diag-
néstico clinico de PCM, orientando el interrogatorio so-
bre antecedentes personales y ambientales, solicitandose
los correspondientes estudios confirmatorios.

Antecedentes personales

1 Ambientales: paciente nacida en Paysandd en 1951,
vivié en costas del arroyo Sacra del mismo Departa-
mento, afluente del rio Uruguay hasta la edad de 14
afios, trasladdndose luego a la ciudad de Montevideo
donde residi6 hasta los 39 afios. De regreso a Paysandid
(1990), habita desde entonces en barrio suburbano con
aserradero y dep6sito de lefia de monte contiguos a su
casa. '
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Figura 2. Radiografia simple de térax de nuestra
paciente, tomada en 1988, mostrando imagenes
infiltrativas y nodulares muttiples de ambos hemitorax a
predominio basal. No se realizé diagnéstico etiologico en
ese momento. T

1 Laborales: se desempefié siempre en tareas domésti-
cas.

0 Patoldgicos: desde 1985 episodios de tos seca atribui-
da en principio a su intenso tabaquismo; una radiogra-
fia de térax tomada en 1987 en el Hospital Maciel
mostré nédulos mudltiples, algunos cavitados, distri-
buidos difusamente en ambos campos pulmonares,
con ligero predominio basal (figura 2). La bacilosco-
pia fue negativa. En el afio 1988 fue estudiada en el
Instituto de Tisiologia por tos y hemoptisis; la fibro-
broncoscopia no mostré lesiones, realizdndose biopsia
transbrénquica y lavado bronquial para estudios baci-
loscépicos y micolégicos que resultaron negativos. La
histopatologia mostr6 zonas de fibrosis que se inter-
pretaron como secuelas de neumopatia aguda. La ve-
locidad de eritro sedimentacién (VES) fue de 28 mm
en la primera hora. Se le recomend¢ vigilancia médica
pero se traslada a Paysandii donde acude sélo espora-
dicamente a consultas en policlinicas periféricas.

Exdmenes complementarios (marzo de 1997)

2 Radiografia simple de térax: lesiones pulmonares bi-
laterales difusas de tipo intersticial con aspecto reticu-
lar y dreas de patr6n en panal, compatible con fibrosis
pulmonar (figura 3).
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Figura 3. Radiografia simple de térax obtenida nueve
afios después que la anterior, en marzo de 1997. Revela
lesiones intersticiales bilaterales y difusas con aspecto
reticular y dreas de patrén en panal, compatibles con
fibrosis pulmonar.

0 Examen micolégico: el examen microscépico en fres-
co entre ldmina y laminilla de material de raspado de
lesiones orales revelé abundantes estructuras levadu-
tiformes, la mayorfa esféricas de 10 a 25 micras de
didmetro, con imagen doble contorno y muchas de
ellas multibrotantes. Tales caracterfsticas, tipicas de
Paracoccidioides brasiliensis, permitieron natural-
mente certificar el diagndstico de PCM en el caso en
cuestion.

Una biopsia de lesién lingual conteniendo numerosas
células de P.brasiliensis en el examen en fresco de su
triturado, origind tipicas colonias del agente en fase le-
vaduriforme sobre tubos de agar glucosado de Sabouraud
conteniendo antibidticos antibacterianos y cicloheximida
¢ incubados a 30°C (cepa 2054 en micoteca del Instituto
de Higiene de Montevideo). Ratones blancos suizos ino-
culados via intraperitoneal con suspensién del triturado
de la biopsia mostraron en sus autopsias realizadas dos
meses después, pequefios nédulos paratesticulares y epi-
ploicos conteniendo muchas células del parésito; sus cul-
tivos fueron también positivos para P.brasiliensis.

Estudio seroldgico: la reaccién de doble difusién en
agar (DDA) realizada con paracoccidioidina y suero de la
paciente, en la Seccién Micologia del Departamento de
Parasitologfa del Instituto de Higiene, originé dos bandas
de precipitacién con reacciones de identidad total con
bandas de suero control de PCM.

Estudio histopatoldgico: en secciones de mucosa lin-
gual teflidas con hematoxilina—eosina y con PAS, se ob-
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Seccién de mucosa lingual. Se aprecia una
reaccién inflamatoria granulomatosa de tipo tuberculoide
con células gigantes multinucleadas conteniendo en su
interior elementos levaduriformes PAS positivos y
multibrotantes, caracteristicos de P. brasiliensis
PAS-hematoxilina. Aumento original x 120.

Figura 4.

servé una intensa reaccién inflamatoria crénica granulo-
matosa de tipo tuberculoide, identificindose en el cito-
plasma de células gigantes, estructuras levaduriformes
redondeadas y otras ligeramente ovoideas, de doble con-
torno, algunas de ellas multibrotantes, con las caracteris-
ticas de P. brasiliensis (figura 4).

Funcionalidad respiratoria (espirometria); capacidad
vital y capacidad vital forzada disminuidas en forma se-
vera (1.781 y 3.571, respectivamente). Indice de Gaens-
ler-Tiffenau, 85%. Flujos forzados FEVI, 2.781 (55%).
Flujos 25-75 (33%). En suma: valores de volimenes pul-
monares dindmicos compatibles con patrén restrictivo
moderadamente severo a nivel de gran via aérea y muy
severo a nivel de pequefla via aérea. Curva flujo-volu-
men compatible con restriccién.

Estudios de laboratorio actuales

Hemograma: glébulos rojos 3.800.000 elementos/mm?>;
glébulos blancos 5.000 elementos/mm® (neutréfilos
61%; eosinéfilos 12%; baséfilos 0%; monocitos 4%; lin-
focitos 23%). VES: 75 mm en la primera hora (otra de
130 mm en la primera hora). Proteinograma electroforé-
tico: inversién albimina—globulina con hipergamaglobu-
linemia. Funcional hepético, glicemia y azoemia, dentro
de valores normales. VDRL y VIH negativos.

Dosificacién hormonal por técnica de ELISA automa-
tizada: Prolactina, 8,9 ng/ml (valor de referencia, VR =
3-23) hormona foliculo estimulante (FSH), 39 m ULl/ml
(VR = 0,9-17) hormona luteoestimulante (LH), 14 m
Ul/ml (VR = 0,3-8) Estradiol, 32 ng/mi (VR = 47-231)
Progesterona, 0,10 ng/ml (VR =0,1-24)

Estudio de ecografia con Doppler de arterias periféri-
cas de ambas manos: A nivel de arteria humoral se obser-

173



Dres. Mary Laguna, Ismael A. Conti Diaz, Héctor D. Navarrete

van registros trifdsicos; a nivel del pulso radial, registros
monofésicos, no obteniéndose sefial de arterias digitales
a pesar de una ecosonda de 8 megaergios.

Tratamiento

Confirmado el diagndstico de PCM, se inicié de inme-
diato tratamiento con itraconazol 200 mg/dfa via oral du-
rante una semana, continudndose luego con 100 mg/dia
hasta completar una dosis total de 19 g en un periodo de
seis meses.

Evolucién

Luego de la primera semana de tratamiento se observo
una franca mejorfa de las lesiones orales, con desapari-
cién de la sialorrea y el aliento fétido, asf como de la
odinofagia, 1o que permitié una correcta alimentacion.
En las semanas subsiguientes las lesiones continuaron re-
gresando paulatinamente hasta lograrse la cicatrizaci6n
de las mismas. Las lesiones pulmonares se mantuvieron
pricticamente incambiadas en su imagenologfa.

Comentarios

La sospecha de PCM diseminada crénica, en este caso
fue planteada en base a la presencia de lesiones granulo-
matosas orales junto a lesiones pulmonares de larga data,
sin sintomatologfa clinica llamativa e imdgenes radiol6-
gicas de nédulos multiples bilaterales a predominio basal
y baciloscopias negativas. La presuncién diagndstica fue
confirmada mediante la demostracién de P.brasiliensis
en material de raspado lesional y biopsia, con obtencién
de cultivos del agente.

Las lesiones granulomatosas de la PCM crénica dise-
minada del adulto representan metdstasis a partir de focos
pulmonares primarios, de acuerdo a estudios pioneros re-
alizados en Uruguay, hipétesis hoy dfa universalmente
aceptada ©9), Las lesiones pulmonares iniciales habitual-
mente regresan y curan espontdneamente ™, La mayorfa
de las veces son paucisintomdticas pero a veces son im4-
genes radiolégicas de entidad. Tal cosa habria sucedido
en nuestra paciente en la que importantes lesiones pulmo-
nares fueron comprobadas 10 afios atrds, sin haberse re-
alizado diagnéstico etiolégico en ese momento. Lamen-
tablemente como es de norma, en una gran mayorfa de
casos ¢l diagndstico etiolGgico se hace recién luego de la
diseminacién linfohemdtica, con consecuencias desfavo-
rables severas para el paciente. Entre tales consecuencias
no es menos relevante la fibrosis pulmonar presente tam-
bién en este caso.

Luego de la diseminacién, P.brasiliensis puede coloni-
zar no s6lo las mucosas aerodigestivas superiores sino
también otras visceras. Llamd la atencidn en la paciente

174

las alteraciones comprobadas a nivel de la circulaci6n ar-
terial de miembros superiores; si bien excepcionales, han
sido descritas localizaciones del pardsito en grandes arte-
rias &),

El predominio de varones sobre mujeres en la PCM
varfa entre 7:1 a 70:1, segin opinidn de diferentes autores
®10) contrastando con lo que sucede en la PCM infec-
cién en la que, por el contrario, ambos sexos tendrian si-
milares indices de infeccién ‘!''?, Tal predominio ha
sido explicado por el efecto inhibitorio de hormonas se-
xuales femeninas, en particular el 17-betaestradiol, sobre
la transformacién de la fase micelial a la levaduriforme
del hongo, fenémeno considerado fundamental para el
desarrollo de la acci6n patégena 1¥. El efecto inhibitorio
serfa consecuencia de la unién de aquellas hormonas al
citosol del hongo a través de receptores proteicos a1,
Es probable, sin embargo, que los estrégenos actien tam-
bién directamente contra la forma levaduriforme del hon-
go, inhibiendo su multiplicacién y diseminacion.

El perfil hormonal climatérico de nuestra paciente,
portadora de una menopausia de corta duracién y carac-
terizado por un valor descendido del estradiol con au-
mento relativo de los valores de las hormonas FSHy LH,
constituiria un factor explicativo de la diseminacion ex-
trapulmonar del hongo. Entre otros factores favorecedo-
res figura el deficitario estado nutricional de la paciente,
habiéndose descartado la presencia del VIH.

El andlisis de la casufstica nacional de PCM revela que
la gran mayorfa de los pacientes trabajaron por perfodos
prolongados como lefiadores en montes de arboles indi-
genas, lo que sugiere una intima relacién del agente etio-
légico con la vegetacion autéctona (3 Por este motivo y
recordando que el periodo de incubacion de la enferme-
dad es cominmente de varios afios, planteamos la hipéte-
sis de que la enferma aqui analizada se haya infectado an-
tes de los 14 afios de edad, época en la que vivid sobre
costas del arroyo Sacra, afluente del ri6 Uruguay en plena
drea endémica.

A los 77 casos de PCM previamente diagnosticados en
el Uruguay, todos ellos en el sexo masculino, debe su-
marse el de la paciente objeto del presente trabajo. Entre
1933 en que se describiera el primer caso nacional y hasta
1972, existié un aumento progresivo de la incidencia por
decenios de la afeccién: a partir de 1973 comenzé un des-
censo en el nidmero de casos registrados por causas ain
no bien determinadas.

El seguimiento evolutivo de nuestros pacientes reveld
la severidad reconocida de la enfermedad en virtud del
alto ndmero de muertes, 1a frecuencia de las recidivas le-
sionales a pesar de correctos tratamientos y la también
elevada incidencia de importantes secuelas fibréticas @,
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Summary

A report is made of the first Uruguayan autoctonous case
of paracoccidioidomycosis in a female patient, the 77
previously diagnosed cases corresponding to males.
Stress is laid on the presence of oral granulomatous le-
sions rich in cells of an etiologic agent interpreted as of
metastatic origin stemming from long—dating pulmonary
lesions. Extrapulmonary dissemination of the parasite is
likely to be favored by the relatively low amount of cir-
culating estrogens intrinsic to the climateric hormonal
profile noted in the patient with a short—duration meno-
pause. The primary infection probably took place before
age 14, when the patient lived on the border of Sacra
stream, a river Uruguay tributary, in a distinct endemic
area.

Résume

11 s’ agit du premier cas uruguayen autoctone de paracoc-
cidioidomycose chez un patient de sexe féminin, les 77
cas diagnostiqués auparavant se présentant au sexe mas-
culin.

On signale la présence de Iésions granulomatoses ora-
les riches en cellules de I’agent étiologique, interprétées
comme d’ origine métastasique, point de départ de 1ésions
pulamonaires de longue date.

La dissémination extrapulmonaire du champignon a
pu se voir favorisée par le bas niveau d’strogénes circu-
lants, caractéristique du profil hormonel ménopausique
constaté chez la patiente ayant une ménopause a courte
durée.

L’infection primaire de la malade avait probablement
eu lieu avant ses 14 ans, période ol elle a vécu sur les ri-
ves du ruisseau Sacra, affluent du Rio Uruguay, en pleine
zone endémique. '
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