Paracoccidioidomicosis

del sistema nervioso central

ESTUDIO DE 6 CASOS *

INTRODUCCION:

La paracoccidioidomicosis fue des-
crita originalmente en el Brasil por
Lutz en 1908 y los trabajos de Splen-
dore en 1912 y de Almeida en 1929
definieron las caracteristicas vy la cla-
sificacién de Paracoccidioides brasi-
liensis, su agente causal (1). Esta
granulomatosis  crénica, conocida
también como Blastomicosis Surame-
ricana, es endémica de Suramérica
y se ha observado esporddicamente
en México y Centroamérica (3). Has-
ta 1971, en la literaturgq se han do-
cumentado bien oproximadomente
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4.500 casos (3) de paracoccidioido-
micosis de los cuales, hasta donde
llega nuestra informacién, correspon-
den uncs 260 g Colombia y de elles
los primeros fueron descritos por
Méndez en 1950 (4).

El compromiso del sistema nervio-
so ceniral es una forma secundaria
de diseminacién hematégena de la
enfermedad, descrita la primera vez
en Brasil por Pereirq y Jacobs en
1919 (5), aunque los primercs fires
casos con comprobacién histopato-
légica fueron publicados apenas en
1949 por Azevedo (5). Si bien en
nuestro material la frecuencia de
compromiso del sistema nervioso cen-
tral por el Paracoccidioides brasilien-
sis no alcanza el 119, mencionado
en ofras series (6, 7, 9) tampoco po-
driamos considerar a estqg forma co-
mo una rara excepcién. Casi todos
los casos de esta micosis con lesién
en el sistemg nervioso central han
sido descritos en el Brasil y son los
mejores puntos de referencia las revi-
siones del tema redlizadas por Ra-
phael, Pereira, Sallum y Tenuto en
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Sao Paulo (5-7-9-27-10). En Colombia
este es el primer estudio que trata
los cuadros neurolégicos y las lesio-
nes neuropatolégicas causadas por
este hongo.

CASUISTICA

Analizamos desde el punto de vis-
ta clinico, paraclinico y con compro-
bacién histopatolégica por necropsia
completa los tinicos casos de paracoc-
cidioidomicosis que se hon presenta-
do en el lapso de veinte afios con
compromiso del sistema nervioso
central en el Centro Hospitalario Son
Juom de Dics de Bogotd, tanto en =l
archivo de las unidades de Neurolo-
gla y Neurocirugia como en el Depar-
tamento de Patologiq y en un total
de 9.600 aqutopsias y 93.000 casos
quirdrgicos, La historia de nuestros
casos se esquematiza en la tabla
No. 1 y se resume como sigue:

Caso 1. (H. Clinica 169027). Un hom-
bre de 41 afios de edad, natural de Aran-
go (Narifio) y procedente de Caqueta, in-
gresé en mayo 30/58 enviado por el Hospi-
tal de Pasto donde consult6 7 meses antes
por presentar, después de una exodoncia,
lesiones inflamatorias en la cavidad oral,
tos y disfonia, habiendo sido tratado con
sulfas y penicilina sin mejoria. Al examen
se encontré un paciente desnutrido con dis-
minucién del murmullo vesicular, lesiones
inflamatorias en los labios, lengua, encias,
paladar y adenopatias en el cuello. No pre-
sent6 alteracién neuroldgica. Los Rx de té-
rax mostraron gran destruccién de parén-
quima pulmonar por um proceso nodular
crénico, con cavitaciones, enfisema y fibro-
sis. Una biopsia de las lesiones de la boca
demostré paracoccidioidomicosis. Se admi-
nistraron sulfas y Anfotericina B, pese a
lo cual empeoré su estado pulmonar y fa-
llecié a los 30 dias de hospitalizaci6n.

Estudio Postmortem: (A-217/58): Hay
avanzada caquexia, se demuestra muy se-
vera paracoccidioidomicosis en pulmones

(1.288 gr)., ganglios linfaticos mediastina-
les, cervicales y retroperitoneales, céapsu-
las suprarrenales (30 gr.), boca y faringe.
El encéfalo muestra un granuloma de 1
cm. en la parte superior del nticleo lenti-
cular izquierdo y otro de 0.7 em. homolate-
ral retrolivar (Fig. 1). E1 P. brasiliensis
abunda en las preparaciones.

Caso 2. (H. Clinica 190709). Un hom-
bre de 35 afnos de edad, agricultor, natural
de Guayabal (Cundinamarca) y procedente
de Bogota, ingresé al Hospital en febrero
7/59 por cefalea, vomito, diplopia, tinitus
y vértigo de 2 meses de evolucién. En este
lapso el paciente not6 y con caracter pro-
gresivo trastornos de la marcha con ten-
dencia a caer hacia la izquierda, adorme-
cimiento de la hemicara derecha, disartria,
y temblor involuntarioc de los miembros
izquierdos. Al examen neurolégico se en-
contré paresia del recto externo izquierdo
y midriasis del mismo lado, nistagmus ho-
rizontal izquierdo, hipoestesia de la mitad
izquierda de la cara con pérdida del refle-
jo corneal del mismo lado; presentaba pa-
resia facial periférica izquierda e hipoa-
cusia del mismo lado. En el sistema motor
era muy obvia la disminucion de la fuerza
y la hipotonia en los miembros izquierdos
y habia incoordinacién, temblor y marcha
atdxica con franco aumento de reflejos
bsteotendinosos, exceoto el patelar que es-
taba ausente y habfa clonus del pie. Se
not6 aumento del poligono de sustentacién,
signo de Romberg positivo con tendencia a
caer hacia atras y el resto del examen: fue
negativo. Se diagnostic6 un tumor del 4n-
gulo ponto-cerebeloso izquierdo; el paciente
empeord y falleci6 en marzo 11/59, el dia
329 de hospitalizacién. .

El1 LCR mostré6 Pandy + +. Nonne Appelt
+, Proteinas 99 mg., glucosa 91 mg. y
cloruros 670 mg. En sangre se observé
eosinofilia de 19%. Los Rx simples de cra-
neo y de mastoides fueron normales. El
tratamiento fue esencialmente sintomatico.

Estudio Postmortem: (A-103/59). La ca-
quexia es avanzada. Los pulmones, que
pesan en conjunto 670 gr. muestran blasto-
micosis de pequefios nédulos dispersos pre-
ferencialmente en los l6bulos basales y el
hongo se observa claramente en estas le-
siones. El encéfalo es edematoso, pesa 1.475
gr. y presenta en el pedunculo cerebeloso
medio e inferior izquierdo un granuloma de
3.1 cms. (Fig. 2) que tiene la imagen his-
tolégica usual del causado por P. brasilien-
sis: el microorganismo es bien positivo con
PAS. Esta dilatado el acueducto de Silvio,
el 3¢ y los ventriculos laterales.
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Figura 1
Se observan dos granulomas por P. brasiliensis, uno de 1 cm. en el
nucleo lenticular izquierdo y el otro homolateral retroolivar de 0.7
oms. en el primer caso.

Figura 2
Se aprecia granuloma tinico por P. Brasiliensis de 3.1 cm. en el pedinculo cerebeloso
medio e inferior izquierdo, en el segundo caso.
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Caso 3. (H. Clinica 364156). Un hombre
de 40 afios de edad, natural de El Pefién
(Cundinamarca), ingresé al Hospital en
marzo 24/64 por parilisis de la hemicara
derecha y diarrea. El cuadro empezé dos
meses antes con adormecimiento de la
hemicara y la hemilengua derechas, im-
posibilidad para cerrar el ojo del mismo
lado y pérdida progresiva de la agudeza
visual. Al examen se encontrd, hipereste-
sia cutdnea generalizada, paralisis facial
periférica derecha, disminucién de la agu-
deza auditiva del lado derecho y aumento
del poligono de sustentacién con tendencia a
caer hacia la derecha. La expansién pul-
monar y murmullo vesicular estaban dis-
minuidos y habia estertores basales dere-
chos. La serologia fue positiva, el cuadro
hematico mostré 11.100 leucocitos con VSG
de 57 mm. en una hora. En el LCR se
encontr6: Proteinas 56.87 mg. y Pandy po-
sitivo. Un neumoencefalograma indic6 fal-
ta de llenamiento del sistema ventricular.

Se diagnostic6 un sindrome del angulo
pontocerebeloso derecho o un glioma del
puente y por los Rx. de térax se sugirio
Blastomicosis. El tratamiento fue sintomaé-
tico, el paciente empeoré progresivamente
y fallecié a los 30 dias de su ingreso.

Estudio Postmortem: (A-201/64). Hay
avanzada caquexia y el cadaver, que mide
168 cm. pesa s6lo 45 kilos. Se demuestra
paracoccidioidomicosis en ambos pulmeo-
nes (1.175) gm.) ganglios linfaticos intertra-
queobrénquicos, céApsula suprarrenal iz-
quierda (90 gm.) y bazo. El encéfalo (1.350
gm) presenta varios granulomas causados
por el hongo asi: el mayor en la protube-
rancia con minima extensién al pediinculo
cerebeloso medio derecho mide 5 x 2.8 cm.
(Fig. 3); un segundo casi esférico de 1.3
cm. en el polo lateral del hemisferio cere-
beloso izquierdo, otro de 1,5 em. en el
tidlamo Optico derecho y uno de 0.6 cm.
netamente cortical en la parte baja del
area 6 derecha. En tincién de H. E., PAS
y Gomori el P. brasiliensis abunda en to-
dos los 6rganos comprometidos.

Caso 4. (H. Clinica 496167). Hombre
de 55 afios de edad, natural y procedente
de Yopal (Casanare) a quien 10 dias antes
de su ingreso a este hospital, en febrero
11/68, se habfa diagnosticado, por laringos-
covio en el INC, una masa vegetante en la
unién laringo-faringea y cuyos Rx. de té-
rax (febrero 7/68) mostraron condensacién
parenquimatosa del segmento apical del
16bulo inferior derecho e imagenes areo-
lares en el lébulo inferior izquierdo. Dos

dias antes del ingreso tuvo imposibilidad
para hablar seguida de inconciencia. Un
afilo antes habia presentado monoplejia
transitoria del M. S. 1. Al examen se en-
contré en estupor profundo con respuesta
a estimulos dolorosos, paresia facial cen-
tral derecha y disminucién del reflejo cor-
neano de este lado y trismus. Habia tam-
bién hemiparesia espastica izquierda, e hi-
porreflexia en los miembros izquierdos, sig-
nos meningeos e incontinencia de esfinte-
res. Se encontrdé hipoventilacién basal bi-
lateral y pérdida del borde alveolar izquier-
do del maxilar inferior cuya superficie es-
taba cubierta de costras y pus.

El LCR indicé6 Pandy positivo, proteinas
47.6 mg., células 24 x mm. Sangre: Hb 10
gm., hematocrito 30%, leucocitos 10.200,
VSG 102 mm. por hora. Se hizo diagnéstico
de ACV trombdtico y carcinoma de farin-
ge; el paciente falleci6 a los 4 dias de
hospitalizaci6n.

Estudio Postmortem: (A-046/68) El ca-
déver mide 166 cm. y pesa 50 kilos. Se
demuestra paracoccidioidomicosis en am-
bos pulmones (1.010 gm.) con predominio
en el segmento posterosuperior del 16bulo
inferior y con pequefios tubérculos disemi-
nados, ganglios linfaticos, capsulas supra-
rrenales, bazo, mucosa gingival inferior iz-
quierda y lingual, faringe, valvula ileocecal
y colon. El encéfalo pesa 1.500 gm., pre-
senta un antigue infarto hemorragico de
3.5 cm. de didmetro en el cerebelo, oclu-
sién reciente de la artesia Silviana dere-
cha con infarto isquémico consecuente que
posiblemente encubre la antigua lesién res-
ponsable de la monoplejia, y un granuloma
linico de 2 em. por P. brasiliensis en el
cerebelo. El hongo es abundante en las
preparaciones (Fig. 4).

Caso 5. (H. Clinica 515623) Hombre
de 40 afios de edad, natural de Chitaraque
(Santander) y procedente de Cimitarra
(Santander), ingresé en septiembre 2/68
por cefalea, diarrea, fiebre, vémito, hemia-
nestesia y hemiparesia izquierda, astenia,
adinamia y pérdida progresiva de peso;
cuadro que ha evolucionado durante 5 me-
ses. El paciente era tosedor crémico. Al
examen se encontr6 hemianopsia homdni-
ma izquierda, midriasis y lenta reaccién a
la luz en el mismo lado. Paresia facial cen-
tral derecha, hipoacusia bilateral dudosa,
reflejo nauseoso disminuido, hemiparesia
izquierda con incoordinacién y sin altera-
cién del tono muscular. Presentaba aneste-
sia en hemicuerpo y hemicara izquierdos.



Figura 3
Es interesante la similitud con un tumor, especialmente un meduloblastoma, que
ofrece este inmenso granuloma por P. brasiliensis del 3er. Caso.

Figura 4
Aspecto del P. brasiliensis en corte histolégico. Tincion PAS. 450x. - 4° Caso.
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El laboratorio mostr6 hematocrito 36%,
VSG 85 mm. en una hora. En el LCR (28
VIII/68): proteinas 67 mg. y Pandy positi-
vo, glucosa 71 mg., cloruros 108 mg. Los
Rx de torax mostraron lesiones infiltrativas
micronodulares diseminadas en ambos cam-
pos pulmonares. Un EEG inicial estaba di-
fusamente lentificado y 2 subsiguientes fue-
ron normales. Se hizo diagnéstico de TBC
meningea y al ser tratado con tuberculos-
taticos experimenté una aparente mejoria
pero luego empeord- y falleci6 a las 6 se-
manas de hospitalizacion.

Estudio Postmortem: (A-324/68) Hay ca-
quexia; el cadaver mide 157 cm. y pesa
40 kilos, se nota hiperpigmentacion difusa
de la piel del tipo visto en sindrome de
Addison. Se demuestra paracoccidioido-
micosis muy severa en ambos pulmones
(1.870 gm.) (Fig. 5), ganglios linfaticos pe-
rihiliares y paraadrticos, ambas capsulas
suprarrenales y colon, que presenta ulce-
raciones miltiples. El encéfalo pesa 1.375
gm. y muestra en el niicleo putamen de-
recho un granuloma por P. brasiliensis de
2 cm. de didmetro (Fig. 5-A). El hongo
es muy abundante en todos los drganos
afectados.

ANL4-CE

Figura 5
Severas lesiones pulmonares por P. brasilien-
sis. - Caso 5.

Figura 5-A
Granuloma por P. brasiliensis en el niticleo
lenticular derecho en el mismo paciente con
la lesién pulmonar que ilustra la Fig. 5.

Caso 6. (H. Clinica 631706). Hombre
de 45 anos de edad, natural de Tibana
(Boyaca) y procedente de Puerto Rico
(Caquetd), ingresé en abril 21/72 remitido
por el hospital de Neiva. La enfermedad
comenzé 5 semanas antes por cefalea, ma-
reo, visién borrosa e incontinencia urina-
ria. Al axamen se encontré flacidez e hi-
porreflexia bilaterales en los MM. II., di-
ficultad para la marcha con aumento del
poligono de sustentacién y signos menin-
geos dudosos.

El laboratorio mostr6: Hb de 11.2% a
12.3%, hematocrito de 33% a 39%, leucoci-
tos 18.200, VSG 64 mm. en una hora. E1 LCR:
Xantoerémico, linfocitos 11 x mm. pro-
teinas 1,060 mg, glucosa 14 mg. cloruros
640 mg., hematies 60 x mm. Los Rx de
téorax mostraron neumopatia inflamatoria
cronica interpretada como TBC. Los estu-
dios para hongos y BK en esputo fueron
negativos y un EEG fue difusamente len-
to. Se hizo diagnéstico de TBC pulmonar
y meningea y se traté con tuberculostati-
cos; el paciente empeor6 y fallecié a los
15 dias de su ingreso.
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Estudio Pestmortem: (A-208/72) Hay mo-
derada hiponutricién, el cadéver mide 157
cm. y pesa 50 kilos. Se demuestra para-
coccidioidomicosis en ambos pulmones
(750 gm.) con claro predominio de la lesién
en el vértice de los 16bulos superiores, am-
bas cépsulas suprarrenales y sistema per-
vioso central, El encéfalo (1250 gm.) pre-
senta una densa meningitis por P. brasi-
liensis de franco predominio basal con mo-
derada ependimitis. En los cortes histol6-
gicos_del hongo es muy abundante.

DISCUSION

La mayoria de los casos colombia-
nos de paracoccidioidomicosis pro-
vienen de las regiones situadas en-
tre los 900 y 2.100 metros de altura
sobre el nivel del mar (12-14) y po-
rece que 'la posibilidad de desarro-
llar la enfermedad depende esencial-
mente de la presencia de un defec-
to en el sistema inmunolégico del in-
dividuo (13). Todos estos 6 casos son
hombres entre los 20 y los 50 afios
que es la edad mds frecuente de apa-
ricién de esta enfermedad (11-15-13).

La infeccién al SN es causada por
la diseminacién de uh foco primario
que se sitGa en los pulmones en un
70 a 80 % de los casos (11-6), aun-
que entre nosotros se ha descrito con
notoria frecuencia la lesién prima-
ria en la mucosa orofaringea (4-16-
17-18-19-20-21-22-23). El hongo se
puede diseminar o cualquier érgano

y tiene, como ya lo sefialé Sampaio,

predileccién especial por las cdpsu-
las suprarrendales tal como se obser-
va en nuestros casos 3%, 4° y 5° y cau-
sa en ocasiones manifestaciones de
enfermedad de Addison (6) como en
nuestro 5¢ caso. Ocasionalmente la
infeccién est& restringida ol sistema
nervioso (7).

La lesién que el P. brasiliensis cau-
sa en el SN es un granuloma en e!
caso de la llomada “forma tumoral”
y una inflamacién de tipo productivo
en el caso de la forma meningea (25)
Y &e ha reportado un caso de absce-
So en e] cerebelo (28). La vasculitis,
con necrosis {ibrineide y probable-
mente de tipo alérgico, que este hon-
go produce (7-9-10-25) vy que puede
legar a ocluir los vasos, causaria
zonas necrdticas y es sin duda un
factor importante en la patogénesis
de las lesiones (25); de vez en cuan-
do se ha observado ependimitis gra-
nulosa (10). El hongo se puede re-
conocer en su tpica forma multige-
mante, por medio de . coloraciones
con H. E., Grocott y PAS tomto fuera
como dentro de las células gigantes.
La uliraestructura de] P. brasiliensis
ha sido ya muy bien estudiada (29).

Se observa clinicamente un sin-
drome de hipertensién endocraneana
y manifestaciones clinicas focales re-
lacionadas con la localizacién y to-
mafio de las lesiones, tal como ocu-
rre siempre con las masas que ocu-
pon espacio dentro de la cavidad
cranecma. La presencia de masa Gni-
ca o multiple como las observadas
en nuestros primeros 5 casos hace
que el diagnéstico diferencial con
un tumor sea muy dificil o imposi-
ble clinicamente, La predileccién del
hongo por la protuberancia y el ce-
rebelo, que hallamos en 3 de nues-
tros casos, dos de ellos con un sin-

- drome tipico del dngulo pontocere-

beloso, ha sido previamente mencio-
nada (25), la similitud clinica de una
severa meningitis basal, como la que
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tenia el caso 6° con lg meningitis
tuberculosa es un hecho reconocido
(24) v el compromiso de la medula
espinal que se ha comunicado en
varias ocasiones (7-5) no ha sido bien
osstudiado desde el punto de visto
histopatolégico.

Los métodos paraclinicos serian de
poca utilidad para establecer un
diagnéstico acertado de infeccién en
el SN si no fuese porque usualmen-
te ésta se acompaia de compromisc
pulmonar, donde si los Rx son un
valioso aquxiliar, El LCR du: resulia-
dos inespecificos (5-9-10-24) cc.: ole~
citnsis muy variable, proteinas ..or-
males o un poco aumentadas y glu-
cosa y cloruros normales o con un
ligero descenso y los Rx de crdnso
y el EEG son del todo inespecificrs

La infeccién por P. brasiliensis pro-
duce en el huésped un estado de hi-
persensibilidad retardada que se po-
ne de manifiesto en la prueba intra-
dérmica de la paracoccidioiding; tom-
bién se pueden detectar anticuerpos
fiiadores del complemento y precipi-
tfinas que no son protectores pero que
pueden investigarse siendo de valor
epidemiolégico y pronéstico aunque
su utilidad diagnéstica no es defini-
tiva considerdndose de gran valor
cuando los datos micolégicos aisla-
dos no son concluyentes (2-26). Las
pruebas inmunolégicas en LCR pue-

den ser positivas aunque no haya
infeccién en el SN situacién para la
cual no se tiene, hasta el momento,
una explicacién satisfactoria (9-24).
El hongo en su fase de levadura se
puede cultivar, con muy buen resul-
tado, enn Agar —D. T. S.— sangre y
sar inoculado en hamster para su
reaislamiento (30).

Como se puede observar el diag-
néstico de esta entidad es muy difi-
cil a tal punto que casi la totalidad
de los casns descritos en la literatu-
ra son hallazgos quirtirgices y/o de
autopsias (9) de tal momera que los
diagndsticos correctos de infeccién
del SN se han hecho al aparecer un
suadro neurclégico en pacientes con
lesiones por P. brasiliensis comproba-
das en ohos érganos (9-10), ya que
el ais'amiento y reconocimiento de!
hongo a partir del LCR sélo se ha lo-
grado en un caso (9).

E! tratamiento & eleccién es la
Anfotericina B por vi. intravenosa e
intratecal y también, en algunos ca-
sos, puede ser Util la cirugia sobre
todo si la lesién es tinica y bien lo-
cdlizada (27). El pronéstico es-sieni-
rre grave (10) si se tiene en cuenta
que la infeccién del SN implica ge-
neralmente un estado de disemina-
cién con severo deterioro sistémico
de! paciente, hallazgo constemte en
todos nuestros casos.

RESUMEN

Se hace el primer estudio que en-
tre nosotros cmaliza la infeccién al
SNC por P.brasiliensis. Estudiamos
nuestros Gnicos 6 casos desde el pun-

to de vista clinico paraclinico e
histopatolégico ya que en todos ellos
el diagnéstico fue comprobado por
necropsia.
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REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Se discuten brevemente aspectos
epidemiolégicos, problemas de diag-
néstico y tratamiento en forma com-

parativa con la observacién de otros
autores y se hace una muy amplia
revisién bibliogréfica.

SUMMARY

This is tre first report of Paracocci-
dioides brasiliensis infection of the
CNS in Colombia. Six qutopsy proved
cases are review in their clinical,
diagnostic and histopathelogical as-

pects. The epidemiology of this di-
sease, its diagnostic and therapeutic
problems are discussed and the lite-

rature is review.
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