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Neuroparacoccidioidomicosis:

para tener presente
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Resumen

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis endémica
de zonas tropicales y subtropicales, con mayor prevalencia
en Ameérica Latina, producida por especies del género Para-
coccidioides. Es una micosis profunda sistémica que en su
forma crénica afecta principalmente a varones adultos. La
afectacion del sistema nervioso central (SNC) esta descrita
en un 10-27%. Nosotros presentamos dos casos con mani-
festacion neuroldgica al ingreso.

Palabras clave: paracoccidioidomicosis, neuroparacoc-
cidioidomicosis, sistema nervioso central.

Introduccion

La paracoccidioidomicosis (PCM) representa la micosis de
mayor prevalencia en América Latina. Se trata de una mico-
sis profunda sistémica y endémica mas frecuente en inmu-
nocompetentes, producida por especies del género Paracoc-
cidioides. En 2009 se identificaron dos especies dentro del
género: P, brasilensis, integrada por cuatro especies cripticas
denominadas S1, PS2, PS3 y PS4, y P, lutzii. Actualmente se
propuso elevar estas cuatro especies cripticas a especies
taxondmicas. De este modo, los agentes causales son: P
brasilensis (S1), P. americana (PS2), P restrepiensis (PS3), P
venezuelensis (PS4) y el ya identificado P, lutzii (1, 2).

Se la encuentra en dreas tropicales y subtropicales de Amé-
rica Latina, con Brasil como principal pais endémico, y en
menor porcentaje Venezuela, Colombia, Argentina y Ecua-
dor. Nuestro pais presenta dos areas endémicas, las provin-
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cias del Noreste (Chaco, Corrientes, Misiones y Formosa),
donde se da el 85% de los casos, y las provincias del No-
roeste (Salta, Jujuy y Tucuman) (3).

La primoinfeccion suele ser asintomatica y tiende a resol-
verse espontaneamente. Mas del 95% de los casos que se
presentan en la edad adulta son secundarios al largo perio-
do de latencia.

La agresividad del hongo y el perfil inmunoldgico del hués-
ped permiten observar diferentes formas clinicas de pre-
sentacion. Entre ellas se mencionan la forma aguda/suba-
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guda o juvenil que se manifiesta en nifios y adolescentey la
forma cronica o adulta, que representa el 90% de los casos.
Esta ultima presentacion se observa en varones, de entre
30y 60 afos, e involucra mas de un érgano simultdneamen-
te, siendo el compromiso pulmonar y cutdneo-mucoso los
mas frecuentes.

El compromiso del sistema nervioso central (SNC) estd des-
crito enun 10-27% (4), aunque su presentacion clinica inicial
es rara e inusual.

A continuacion se presentan dos casos con manifestacion
neurologica al ingreso.

Caso 1
Masculino de 61 afios, de Obera (Misiones). Lefiador. Taba-
quista y estilista de jerarquia.

Ingresa por cuadro de astenia, disfagia e hiporexia de un
mes, con alteracion del sensorio en las Ultimas semanas.

Examen fisico en regular estado general. Temperatura 37,8°
C, frecuencia respiratoria 20 por minuto y saturacion de
0, 96% a/a. Fauces congestivas y eritematosas, con exu-
dado amigdalino. Ulcera en paladar duro y velo de paladar.
Adenopatias cervicales bilaterales mudltiples, indoloras y
duro-pétreas. Laboratorio: hemoglobina 10,5g%, plaquetas
522.000/mm?3, leucocitos 13.200/mm?®, glucemia, funcion
hepatica y renal normales. Sodio 126 mEq/I. Eritrosedimen-
tacién: 35 mm. Albumina 3,4 g/dL.

Tomografia Computada (TC) de encéfalo: sin lesién ocu-
pante de espacio ni sangrado. TC de térax presencia de
opacidades en vidrio esmerilado, de distribucion periféricay
basal, con engrosamiento de septos interlobulillares.

Por ausencia de imagen patolégica de encéfalo e hipona-
tremia al ingreso se interpreta la alteracion del sensorio de
causa metabdlica.

Hemocultivos para gérmenes comunes, esputo con cultivo
para gérmenes comunes y B.A.A.R en tres muestras negati-
vos. Lavado bronco alveolar con examen en fresco y cultivo
negativo.

Escarificacion de lesién en regién palatina con examen
directo y coloracién de Giemsa con elementos levadurifor-
mes compatibles con Paracoccidioides spp.

Serologias para VIH, sifilis, hepatitis B/C, toxoplasmosis,
Chagas, estudio de mononucleosis, anti-Leishmania 1gG no
reactivas. Inmunodifusién de Paracoccidioides positiva.

Con diagnéstico confirmado de PCM se inicié tratamiento
con itraconazol, 200 mg por dia, por inmediata disponibili-
dad y buena tolerancia a la via oral. En la primera semana
evoluciona con inestabilidad en la marcha y ataxia, por lo
que se realiza a las 24 hs siguientes una resonancia magné-
tica (RM) de encéfalo con contraste, que informa multiples
lesiones en fosa posterior y en areas corticales. Lesion ex-
pansiva subcallosa extendida hacia cuerno frontal izquier-
do. Por probable compromiso de SNC por Paracoccidoides
se rota antifungico a anfotericina B desoxicolato con mala
evolucién clinica y 6bito luego de nueve dias de instaurado.

Figura 1. RNM de encéfalo con contraste

Se observa lesidn expansiva subcallosa extendida hacia cuerno
frontal izquierdo.

Caso 2

Masculino de 37 afos, oriundo de Paraguay, residencia en
ciudad de Buenos Aires desde hace 20 afios. Trabajador de
aserradero. Tabaquista severo y enolista.

Ingresa por un cuadro de cefalea holocraneana y visién bo-
rrosa de dos meses.

Examen fisico en buen estado general. Afebril, frecuencia
respiratoria 16 por minuto y saturacion de O, 96% a/a. Hemia-
nopsia temporal izquierda, sin otros hallazgos de relevancia.
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Laboratorio: hemoglobina 15,4g%, plaquetas 264.000/mm?,
leucocitos 18.300/mm?, glucemia, ionograma, funcion he-
patica y renal normales. Eritrosedimentacion: 75 mm. Albu-
mina 3g/dL.

TC y RM de encéfalo: lesién ocupante de espacio occi-
pital derecha con realce periférico al contraste y edema
perilesional.

Serologias para VIH y Chagas no reactivas.
Se interna en servicio de neurocirugia para biopsia cerebral.

Radiografia de térax al ingreso con opacidad parahiliar de-
recha de bordes mal definidos, por lo que se solicita estudio
complementario especifico.

TC de térax con multiples nddulos de contornos lobulados,
algunos cavitados, en ambos Iébulos superiores. Parches
de vidrio esmerilado. Nodulillos centrolobulillares con pa-
troén de “arbol en brote”.

Esputo para gérmenes comunes y B.A.A.R en tres muestras
negativos. Lavado bronco alveolar con examen en fresco y
Giemsa con levadura esférica multibrotada compatible con
Paracoccidiodes spp. Inmunodifusién de Paracoccidiodes
spp. positiva. Espirometria con alteracion ventilatoria obs-
tructiva de caracter moderado.

En contexto de descartar otra inmunosupresion diferente al
VIH se solicita recuento de células T CD4+ con un valor de
952 (32%), dentro de los pardmetros de normalidad.

Con diagnéstico probable de PCM diseminada con com-
promiso de SNC se inicia tratamiento con anfotericina B
desoxicolato. Evoluciona a la semana del mismo con dis-
nea, fiebre persistente y desaturacion. Nueva TC de térax
con progresion de infiltrados parenquimatosos y derrame
pleural bilateral y TC de abdomen sin hallazgos patologicos.
Ausencia de adenomegalias. Toracocentesis con exudado
no complicado. Hemocultivos para gérmenes comunes, mi-
cobacterias y hongos negativos.

Se interpreta como probable “reaccion paradojal” asociada
a PCM y se adiciona al tratamiento antifungico, trimetopri-
ma-sulfametoxazol (TMS) mds corticoterapia con buena
respuesta clinica e imagenoldgica a nivel pulmonar. Luego
de 30 dias de biterapia, se suspende anfotericina B sin com-
plicaciones.

RM de encéfalo a las seis semanas de tratamiento sin cam-
bios significativos.

Para descartar patologia concomitante se realiza exéresis de
la lesién con biopsia por congelacion compatible con Para-
coccidiodes spp. e informe definitivo de absceso micético.

Tras dos meses de internacién y buena evolucion clinica se
decide continuar tratamiento ambulatorio con TMS, el cual
completa por 27 meses. Serologias para Paracoccidiodes
spp. posteriores al inicio de la terapia negativas en multi-
ples oportunidades.

Actualmente con mejoria de la alteracion visual con Ultimo
control por imagenes de SNC que evidencia lesion secuelar.
Patrén obstructivo leve como secuela pulmonar. Continua con
controles seroldgicos y clinicos de manera multidisciplinaria
cada seis meses durante el primer afio libre de tratamiento.

Figura 2. RNM de encéfalo con contraste

Se observa lesidon ocupante de espacio occipital derecha con real-
ce periférico al contraste y edema perilesional

Discusion

La PCM es la micosis sistémica mas prevalente en paises
de América Latina. Su distribucién esta limitada a regiones
subtropicales de Latinoamérica, con el norte de nuestro
pais como area endémica.

El nicho ecoldgico de Paracoccidioides permanece indefini-
do, aunque el hdbitat medioambiental de la fase micelial es
el suelo, donde se encuentran las estructuras infectantes (5).
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Afecta tanto a huéspedes inmunocomprometidos como
inmunocompetentes. Este Ultimo escenario corresponde a
los casos clinicos presentados. Sin embargo, se plantean
otros factores que pueden estar asociados con el desarro-
llo de esta micosis, como por ejemplo la desnutriciéon. En
este sentido, segun los valores de albumina de ingreso de
ambos pacientes, los mismos presentaban un cuadro de
desnutricion leve. Adicionalmente se han hallado al taba-
quismo y al alcoholismo como factores asociados, ambas
condiciones comunes en los casos detallados.

La PCM es mas prevalente en trabajadores agricolas en
areas rurales (6) debido probablemente a la forma micelial
del hongo que se desarrolla a temperatura ambiente en la
tierra, en el aguay en las plantas (6, 7). En ambos pacientes
presentados la exposicion laboral podria ser predisponente.

La primoinfeccion suele ser asintomética en la mayoria de
los huéspedes inmunocompetentes y tiende a resolverse
en forma espontdnea. Sin embargo, puede pasar a un esta-
do de latencia cuya duracion depende de la respuesta inmu-
nitaria, aunque en la edad adulta mas del 95% de los casos
son secundarios a largos periodos (7, 8).

La PCM se puede presentar como una enfermedad progre-
siva aguda o subaguda, denominada forma infanto-juvenil
o como una forma crénica, que es la presentacién mas
frecuente. Si bien el segundo caso clinico correspondia a
un adulto joven que evolucioné con una probable reaccion
paradojal, entidad mas frecuente en la forma infanto-juvenil,
su clinica inicial no era la caracteristica, ya que en ella pre-
domina la ausencia de manifestaciones respiratorias. Por
otra parte, se descartaron causas de inmunocompromiso
grave, como cancer o infecciéon por VIH. En contexto de
descarte de otra inmunosupresién diferente a esta ultima,
se solicitd recuento de células T CD4+ con un valor de 952
(32%), dentro de los parametros de normalidad.

Esta presentacién nos hace plantear probable enfermedad
causada por P, lutzii. Si bien es un agente con su epicentro
localizado en la regidn centro-oeste de Brasil, al tratarse de
una especie mas reciente auln faltan mas estudios epide-
mioldgicos y de diagnostico especifico para excluir este
agente en nuestra region.

La frecuencia de afectacion del SNC en PCM es variable,
reportada entre un 10-27%. Este compromiso es secunda-
rio a un foco primario, donde el hongo se disemina princi-
palmente a través de la via hematdgena y/o linfatica (6). El

compromiso a nivel de SNC puede presentarse como Unica
forma de manifestacién de la enfermedad o con evidencia
clinica a otro nivel, como los casos descriptos. En uno de
los casos expuestos estaba presente el compromiso inicial
mucocutadneo que facilitd el diagndstico por obtencién de
una muestra menos invasiva.

La presentacién pseudotumoral ocurre en el 80% de los pa-
cientes. Los sintomas neuroldgicos dependen del sitio de
compromiso del SNC. La hipertension intracraneal y la ata-
xia de la marcha son los sintomas mds reportados, como
se presentaba en uno de los casos clinicos, ubicando al ce-
rebelo como sitio preferencial de las lesiones (9).

Los hallazgos mas frecuentes en la TC de encéfalo incluyen
lesiones redondeadas, de localizacion variable, con edema
perifocal, discreto efecto de masa y captacion de contras-
te en anillo. La RM manifiesta lesiones iso/hipointensas en
T1, hipointensas en T2, con edema periférico y realce anular
con contraste.

En los diagndsticos diferenciales se incluyen principalmen-
te enfermedades granulomatosas de otra etiologia y pro-
cesos expansivos del SNC como abscesos, gliomas o me-
tastasis, especialmente en individuos de dreas endémicas
o que han visitado estas regiones. De esta manera, como
presentamos en el segundo caso, por ausencia de disminu-
cion en el tamafio de la lesion en la RM control y un correc-
to tratamiento antiflingico, se recurrié a un procedimiento
invasivo como la biopsia cerebral para evitar pasar por alto
otra comorbilidad asociada.

Ambos casos clinicos remarcan que ante sospecha de
PCM acompafiado de signo-sintomatologia neurolégica es
imperioso el estudio del posible compromiso del SNC. Debi-
do a la alta sensibilidad de la RM de encéfalo para descartar
afectacién meningea y parenquimatosa, ésta no debe pos-
tergarse y siempre debe realizarse tempranamente si se
sospecha neuroparacoccidioidomicosis (NPCM). Aunque
estas imagenes pueden orientar, su diagndstico preciso
esta determinado por la deteccién o aislamiento del hongo
en muestras provenientes de lesiones cerebrales o en LCR.

Considerando la morbilidad relacionada con procedimien-
tos invasivos de este tipo, topografia de las lesiones que
impidan su acceso o la falta de recursos para realizarlos de
manera precoz, una herramienta seroldgica precisa basada
en la deteccion de antigenos o anticuerpos contra el hongo
es necesaria para mejorar el diagnostico.
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De las pruebas serologicas actualmente disponibles para el
diagndstico de la enfermedad, la inmunodifusion sigue siendo
la técnica mas utilizada por su elevada sensibilidad (>90%), f&-
cil realizacion y bajo costo. Aunque la fijacion de complemento
también presenta buena sensibilidad, su uso es limitado por la
baja especificidad. Ambas pruebas seroldgicas detectan anti-
cuerpos contra componentes de Paracoccidioides y son Utiles
para el seguimiento de los pacientes (10, 8).

Los antigenos empleados para arribar al diagnéstico fueron
los producidos a partir de la cepa B-339; no todas las es-
pecies de Paracoccidiodes producen este antigeno, lo que
limita la eficiencia del diagndstico seroldgico.

Durante el manejo de la PCM es importante mencionar no
s6lo farmacos antifungicos, sino tener presente las comor-
bilidades que pueden actuar como factores de riesgo y las
posteriores secuelas.

Estas ultimas estan presentes en mas de un 60% de los
pacientes con predominio de las alteraciones anatomicas
y funcionales a nivel pulmonar. La mas observada es la fi-
brosis pulmonar, descrita en el 50% de los pacientes con
evolucion, en menor porcentaje la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, como se describe en uno de los casos
clinicos.

P brasilensis es sensible a la mayoria de los agentes dis-
ponibles. Sin embargo, cuando nos referimos especifica-
mente al compromiso del SNC las alternativas se reducen
a TMS, por su excelente paso a través de la barrera hema-
toencefdlica; por este motivo se considera como primera
opcion terapéutica, con ventajas en cuanto a baja toxicidad,
facil administracion via endovenosa y posibilidad de pasaje
avia oral. En el segundo caso presentado, si bien se eviden-
ciaba compromiso del SNC, se comenzé con anfotericina B
ya que no habia certeza que dicha lesién fuera secundaria a
NPCM. Posterior a confirmacién diagnéstica por biopsia se
continué con TMS en monoterapia.

Diversos trabajos también plantean la anfotericina B como
buena alternativa terapéutica, reservandose para aquellos
pacientes con intolerancia, resistencia o contraindicaciones
para recibir sulfonamidas.

Otras opciones terapéuticas son los derivados azolicos,
entre ellos el itraconazol, con amplias tasas de respuesta
en el tratamiento de PCM sistémica. Sin embargo, debido a
su escasa penetracion en el SNC, no se recomienda su uso

como terapia de primera linea. Como aprendizaje de uno de
los casos clinicos es importante realizar una nueva neuroi-
magen, para descartar compromiso cerebral ante la ausen-
cia de mejoria postratamiento y correccion de la hiponatre-
mia, asociada como determinante de la clinica presente.

En formas graves es necesario un tratamiento prolongado,
en general, con un minimo de dos afios. El tratamiento in-
travenoso puede continuar via oral cuando existe mejoria
clinica y garantia de correcta absorcion digestiva. El mismo
se debe continuar hasta la resolucion de los signos clini-
co-radiolégicos, con disminucion significativa de los titulos
de anticuerpos.

A pesar de una terapia antifungica adecuada, un 6-30% de
los pacientes pueden presentar un empeoramiento clini-
co-radiolégico descripto como “reaccién paradojal”. Este
fendmeno corresponde a la exacerbacién de los sintomas
clinicos o empeoramiento radioldgico de las lesiones pre-
existentes o aparicion de nuevas. Si bien no significa un fra-
caso de la terapia y, por ende, no se necesitan cambios de
la misma, puede requerir el agregado de corticoesteroides
como metilprednisona 1 mg/kg/dia durante 4-6 semanas o
mientras persista la clinica compatible (11, 12).

El momento de aparicion de esta reaccion es variable, des-
de dos semanas del inicio del tratamiento hasta varios
meses luego de finalizado. El caso clinico presentado fue
interpretado como una “reaccién paradojal” por mostrar
deterioro clinico a pesar de un diagndstico preciso y una te-
rapéutica adecuada, por lo que se iniciaron corticoides con
buena respuesta.

Si bien el diagnéstico de NPCM sigue siendo dificil, la pre-
sentacién clinica, junto con los datos epidemiolégicos y de
laboratorio deben ser analizados en conjunto para lograr un
diagnostico correcto.

Sin evidencias de compromiso sistémico, el diagndstico
suele ser tardio y con un consiguiente pobre pronostico.
Considerar tempranamente a la NPCM en los diagnésticos
diferenciales puede revertir este escenario desfavorable.
Los casos presentados pretenden mantener el ejercicio
continuo del aprendizaje.
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NEUROPARACOCCIDIOIDOMYCOSIS:

TO KEEP IN MIND

Report of cases

SUMMARY: Paracoccidioidomycosis (PCM) is an endemic
mycosis, from tropical and subtropical zones, with a higher
prevalence in Latin America, produced by species of the
genus Paracoccidioides. It is a deep chronic systemic my-
cosis, which mainly affects adult males. The involvement of
the central nervous system (CNS) is described in 10-27%.
We present two cases with neurological manifestation upon
admission.

Keywords: Paracoccidioidomycosis, neuroparacoccidioido-
mycosis, central nervous system
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