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Problemas clinicos en Micologia
Médica: problema n.” 31

Ricardo Negroni, Alicia I. Arechavala, Elena Maiolo, Mario H. Bianchi,
Gabriela Santiso, Santiago Garro y Tomas Orduna

Unidad Micologia, Hospital de Infecciosas Francisco Javier Mufiz, Buenos Aires, Argentina

Paciente J.C. de 33 afios de edad, procedente de la
localidad de Fontana, provincia de Formosa, Republica
Argentina. La zona es subtropical, himeda, con tempera-
tura media anual de 23 °C y estd situada en el nordeste
argentino. El paciente era trabajador rural en un obraje y
abatia 4rboles de maderas duras.

Fue admitido en el Hospital Muiiz el dia 17/12/2007.
El motivo de la internacién fue la presencia de lesiones
dlcero-vegetantes de aspecto verrugoso en ambos pies, con
marcado predominio en el pie derecho, acompanadas de
linfedema de la pierna homolateral.

Fue enviado desde la ciudad de Formosa para con-
firmacion del diagndstico e inicio del tratamiento.

Antecedentes. En el afio 2005 sufrié un accidente
en el cual un rollizo de quebracho se cayé sobre su pie
derecho y le ocasioné heridas graves, que motivaron la
amputacion de la primera falange del cuarto dedo de ese
pie. A partir de este episodio comenzaron a aparecer las
lesiones que presentaba en el momento de la internacién y
en los dltimos meses se produjeron ulceras y vegetaciones
en el pie contralateral. Después del accidente, al aparecer
heridas infectadas y zonas de necrosis, ademds de la ampu-
tacion, se le efectuaron limpieza quirdrgica de la herida y
tratamiento con ciprofloxacina y clindamicina. Pese a estas
medidas presentd un linfedema progresivo de la pierna
derecha. El paciente no refirié episodios febriles, ni aste-
nia, ni pérdida de peso.

Examen fisico. Paciente en buen estado gene-
ral, decubito activo indiferente, afebril, estatura 1,70 m,
peso 79 kg contextura fisica atlética. Temperatura axi-
lar 36,7 °C, frecuencia cardiaca 56 por minuto, tensidén
arterial 145/80 mm Hg y frecuencia respiratoria 16 por
minuto.

En el pie derecho se observaron lesiones tlcerove-
getantes de aspecto verrugoso que abarcaban la planta, los
bordes laterales y el talén y ascendian hasta el tobillo del
mismo lado. En la pierna homolateral presenté edema frio
e indoloro, desde el dorso del pie hasta la rodilla, con
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aspecto elefantidsico. En el pie izquierdo se observaron
lesiones similares, pero mds pequefias y menos numerosas
que abarcaban la planta y los bordes laterales (Figuras 1y 2).

No se palparon adenomegalias en la vecindad, ni en
otros territorios y el resto del examen fisico no arrojé otros
datos positivos.

Se formularon algunos diagndsticos presuntivos y
se propuso el siguiente plan de estudios: exdmenes de
laboratorio de rutina, radiografia de térax, ecografia abdo-
minal, tomograffa de miembros inferiores, radiografias de
pies.

Resultados de los exdmenes de laboratorio de rutina.
Eritrosedimentacion: 10 mm en la primera hora, hemato-
crito: 44,6%, hemoglobina: 14,9 g%, leucocitos: 7.500/ul
(neutréfilos 59%, eosindfilos 7%, basofilos 1%, linfocitos
26% y monocitos 7%), hepatograma, uremia, glucemia,

Figura 1. Lesién Ulcero-vegetante de aspecto verrugoso en el
pie derecho.

Figura 2. Linfedema de la pierna.
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Figura 3. Radiografia de térax.

Figura 4. Radiografia del pie.

creatininemia y uricemia dentro de los limites normales.
Concentracién sérica de sodio 144 meq/l y potasio
4,5 meq/l. Serologia para tripanosomiasis americana
(enfermedad de Chagas) hemaglutinacién y ELISA reacti-
vas y prueba de VDRL reactiva 2 diluciones. Serologia de
VIH '/2 no reactiva. Recuentos de células CD4-positivas:
736/ul (36%) y CD8-positivas: 389/ul (19%).

Estudios radiologicos. Las radiografias de térax
presentaron aumento del espesor del intersticio pulmonar
en ambas bases, aumento del espesor de la cisura del 16-
bulo medio del pulmén derecho y aumento del tamafio de
ambos hilios pulmonares (Figura 3).

Las radiografias de pie no mostraron lesiones 6seas
activas (Figura 4).

Tomografia computarizada de los miembros infe-
riores. SOlo se observo edema de partes blandas en la pier-
na derecha.

Ecografia abdominal. Hepatomegalia leve con es-
caso aumento de la ecogenicidad. Vesicula biliar pequefia
y de paredes finas, imagen compatible con un cdlculo de
32 mm que casi llena por completo la luz. Pancreas de
tamafio normal, ligeramente heterogéneo. Esplenomegalia
homogénea de 120 mm de didmetro e imagen calcificada
de 3 mm en el polo inferior. Rifiones de aspecto normal.
Retroperitoneo: no se observaron adenomegalias.

En un estudio histopatolégico de piel, previo a su
internacion, se comprobd hiperqueratosis, hiperacantosis,
papilomatosis, eliminacion transepitelial del proceso infla-
matorio y, en la dermis, proceso inflamatorio mixto, gra-
nulomatoso y supurativo con congestion vascular. No se
encontraron microorganismos.

Se le efectuaron tres biopsias de las lesiones cutd-
neas, pruebas cutdneas y seroldgicas que permitieron acla-
rar el diagndstico e instituir un tratamiento adecuado.
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Preguntas:

1. ;Cuadles son las posibles causas de las lesiones verru-
gosas de los miembros inferiores y del linfedema?

2. (Cudles pueden ser las razones de la eosinofilia sangui-
nea y de la prueba de VDRL reactiva 2 diluciones?
(Qué conducta adoptarfa Ud. para aclarar la causa de
estos hallazgos?

3. (Existe alguna relacién entre las lesiones cutdneas, las
alteraciones pulmonares, la esplenomegalia y la calcifi-
cacion esplénica?

4. (Cudles supone Ud. que fueron los estudios efectuados
que permitieron determinar el diagnéstico? En la figura
n.° 5 se muestra el estudio microscopico al estado
fresco de una nueva biopsia cutdnea.

5. ¢Qué importancia puede haber tenido el traumatismo
grave que sufrid el paciente dos afos antes en la apari-
cién de sus enfermedades actuales?

6. De acuerdo al resultado del estudio micoldgico, indi-
que cudl es el tratamiento de eleccién y cémo supone
Ud. que evoluciond.

Respuestas:

1. El ejemplo paradigmatico de lesién verrugosa de los
miembros inferiores de causa infecciosa es la cromo-
blastomicosis, aunque existen otras enfermedades que
pueden ocasionar este cuadro incluyendo afecciones no
infecciosas. Entre las ocasionadas por bacterias deben
tenerse en cuenta a la tuberculosis cutdnea verrugosa,
la piodermitis vegetante y la sifilis terciaria; entre las
parasitarias, la leishmaniasis cutdnea verrugosa y entre
las micosis, ademds de la cromoblastomicosis, la espo-
rotricosis fija y las lesiones tlcero vegetantes produci-
das por las micosis sistémicas endémicas y las feohifo-
micosis. También producen lesiones verrugosas de
evolucidn cronica, los cdnceres cutdneos y las intoxica-
ciones por hal6genos (bromuros o yoduros). Otra de las
manifestaciones de este paciente es el linfedema que
puede conducir a la elefantiasis y que ocasiona tam-
bién engrosamiento cutdneo con zonas de aspecto
verrugoso, principalmente en los pies. La elefantiasis
puede ser producida por linfangitis crénica de origen
bacteriano o parasitario, invasién neopldsica de los
vasos linfaticos en el linfosarcoma, dafio traumatico
de los vasos linfaticos y obstruccién de estos tltimos
por aceites minerales que se absorben a través de la
piel. En ciertas zonas endémicas del cuerno oriental

Figura 5. Examen al estado fresco de la biopsia cutanea
mostrando elementos esféricos multibrotantes x400.
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africano, esta dltima afeccidn es conocida como “pie
musgoso”. El estudio histopatolégico, con la presencia
de granulomas epitelioides con dreas de supuracion
permiten descartar la leishmaniasis, la piodermitis
vegetante, la sifilis terciaria, el cancer cutdneo, las into-
xicaciones por halégenos y el pie musgoso. Quedan
como posibles diagnésticos la tuberculosis, otras mico-
bacteriosis y las micosis. De estas tltimas, la bilatera-
lidad del proceso, coloca como poco probables a la
cromoblastomicosis, la esporotricosis fija y las feohifo-
micosis que suelen ser unilaterales. Quedarfan como
presunciones mds firmes las micosis sistémicas, la
tuberculosis u otras infecciones crénicas por micobac-
terias. Es posible excluir, dentro de las micosis sistémi-
cas endémicas, la blastomicosis y la coccidioidomico-
sis porque su distribucién geografica no coincide con la
zona donde vivia el paciente. Por otra parte, las lesio-
nes verrugosas son infrecuentes en la histoplasmosis.
Por estas razones, dentro de las micosis, la sospecha
mads firme es la paracoccidioidomicosis, infecciéon muy
frecuente en la region subtropical himeda del nordeste
argentino, entre varones mayores de 35 afios de edad y
trabajadores rurales.

La eosinofilia moderada suele acompafar a las res-
puestas de la inmunidad mediada por células con pre-
dominio de citoquinas de tipo Th2 (IL10, IL4, TNF-c).
También es frecuente la eosinofilia en las helmintiasis,
en especial la estrongiloidiasis, pero la proporcion de
eosinéfilos es habitualmente mayor al 10%.

La reaccién de VDRL reactiva 2 diluciones puede ser
una falsa reaccién positiva bioldgica, que suele acom-
pafar a infecciones granulomatosas crdnicas, al palu-
dismo, la leishmaniasis, la lepra, las enfermedades del
coldgeno y las alteraciones de las gammaglobulinas.
También puede corresponder a una sifilis asintomadtica.
Deben solicitarse pruebas treponémicas, como la inmu-
nofluorescencia, y si éstas dan resultados positivos, se
realizard un estudio de LCR para diferenciar la sifilis
latente de una neurolues asintomadtica. En nuestro
paciente el estudio de helmintiasis intestinales dio
resultados negativos. La prueba treponémica de inmu-
nofluorescencia fue reactiva y el estudio de LCR no
presenté hallazgos patolégicos. Con el diagndstico de
sifilis latente fue tratado con penicilina benzatinica.

Estos tres hallazgos pueden ser observados tanto en la
tuberculosis como en las micosis sistémicas. También
debe tenerse en cuenta a la brucelosis que suele produ-
cir lesiones granulomatosas pulmonares, esplenomega-
lia y calcificaciones esplénicas. Sin embargo, esta dltima
afeccion no genera lesiones cutdneas ulcero-vegetantes.

Se realizaron los siguientes estudios:

a. Examen micoldgico de biopsia cutdnea remitida en
solucién salina estéril, cuyo examen microscopico
directo mostré elementos esféricos, hialinos de 15 a
20 um de didmetro, con pared celular refringente, de
doble contorno y varios blastoconidios que rodeaban
a la célula madre (Figura 6). Los cultivos en medio
de agar-glucosado de Sabouraud, lactrimel de Bore-
1li y agar-infusién de cerebro y corazén con antibi6-
ticos, incubados a 28 °C y 37 °C no presentaron el
desarrollo de hongos.

b. Examen microbiol6gico de la misma muestra cli-
nica, la coloracién de Ziehl-Neelsen no presentd
bacilos 4cido-alcohol resistentes y los cultivos en
medios de Lowenstein-Jensen, previa homogeneiza-
cion, no exhibieron el desarrollo de micobacterias a
los 60 dias de incubacién a 30 °C y 37 °C.

Figura 6. Coloracion de Giemsa de la biopsia que muestra
una célula madre con tres blastoconidios x1.000.

c. Examen histopatolégico de una biopsia cutdnea
fijada en formol al 10% en solucién salina a pH 7,4
presenté granulomas epitelioides con dreas de supu-
racién en la dermis papilar y profunda, hiperquera-
tosis, hiperacantosis y eliminacién transepitelial del
proceso inflamatorio. En la coloracién de Grocott,
dentro de las células gigantes, se observaron ele-
mentos esféricos, multibrotantes, Grocott-positivos,
de dimensiones que oscilaron entre los 8 um y los
25 pm.

d. Exdmenes microbioldgicos y citoldgicos de lavado
broncoalveolar, no presentaron hallazgos patolé-
gicos.

e. Se realizaron pruebas cutdneas de hipersensibilidad
retardada con PPD 2 UT, paracoccidioidina (anti-
geno de Fava Netto) e histoplasmina, que arrojaron
resultados negativos.

f. Se realizaron pruebas de inmunodifusién en gel de
agar con paracoccidioidina e histoplasmina. La in-
munodifusién con paracoccidioidina resulté positiva
con titulo 1/8 y la contrainmunoelectroforesis con
inmunodifusién secundaria fue positiva con la pre-
sencia de tres bandas anddicas y cuatro catdédicas.
Las pruebas con histoplasmina fueron negativas.

La primoinfeccién con Paracoccidioides brasiliensis, u
otros agentes de micosis sistémicas endémicas, suele
curar espontdneamente y quedan, como secuela, granu-
lomas compactos con microorganismos vivos o muer-
tos. En el primer caso, cualquier disminucién de las
defensas, tanto generales como locales, puede reactivar
la infeccién latente. El trauma fue sefialado por varios
autores como un factor focalizador de una infeccién
silenciosa, tal como sucede en las osteomielitis. Por
otra parte, los mdltiples antibidticos recibidos durante
los dos ultimos afios pueden haber producido una sifi-
lis decapitada, sin manifestaciones primarias y secun-
darias, con pasaje directo a una forma latente.

Debido a que el diagnéstico de paracoccidioidomicosis
se confirmé por los hallazgos del examen microscépico
directo al estado fresco, la histopatologia y las pruebas
serologicas especificas, se le indicé itraconazol en cép-
sulas, a razén de 200 mg/dia durante la primera semana
y luego 100 mg/dia. El paciente recibié el alta hospita-
laria 2 meses después por mostrar una franca mejoria
con desaparicion del 80% de las lesiones. Quedd sin
resolver el linfedema. El enfermo continda el trata-
miento con itraconazol hasta completar seis meses y se
le aconsej6 que se presentara cada tres o cuatro meses
en el Hospital Mufiz para sus controles periddicos.



