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La paracoccidioidomicosis es una micosis sistémica endémica en Latinoamérica. La
presentacion mas frecuente compromete crénicamente los pulmones, la piel y las
mucosas. Al inicio, este paciente presentd, por varios afios, una lesién Unica en la
mucosa oral que, en ausencia de otros sintomas, se relacioné con una neoplasia maligna,
especificamente con un carcinoma escamocelular.

La diferenciacion entre los dos diagnésticos se hace mediante un examen directo, un
estudio histopatolégico y cultivos iniciales y subsecuentes. Sin embargo, tales estudios

no fueron concluyentes. Después de varias consultas y pruebas, con los resultados del
examen directo, la inmunodifusién y la PCR en tiempo real se confirmé el diagnéstico de
paracoccidioidomicosis crénica multifocal.

Este caso alerta sobre la ausencia de sospecha clinica de micosis endémicas, dada

la presencia de lesiones mucocutaneas que pueden ser producidas por hongos como
Paracoccidioides spp, y la importancia de considerarlas entre los diagnésticos diferenciales.

Palabras clave: Paracoccidioides; paracoccidioidomicosis; carcinoma de células escamosas;
diagndstico diferencial; micosis; reaccién en cadena en tiempo real de la polimerasa.

Pseudoepitheliomatous hyperplasia: Squamous cell carcinoma versus oral
paracoccidioidomycosis, a case from a dermatological perspective

Paracoccidioidomycosis is a systemic mycosis endemic in Latin America. The most frequent
form involves a chronic compromise of the lungs, skin, and mucosa. The patient started with
a single oral lesion that lasted for several years. The absence of other symptoms pointed out
a possible malignant neoplasm, specifically a squamous cell carcinoma.

Differentiation between both diagnoses —fungal infection and carcinoma— depends on the
results of the direct examination, the histopathological study, and the initial and subsequent
cultures. However, in this case, those findings were not conclusive. The coexistence of both
diagnoses is frequent and increases the diagnostic challenge. After several consultations
and tests, direct examination, immunodiffusion and real-time PCR findings the multifocal
chronic paracoccidioidomycosis diagnosis was confirmed.

This case warns about a systematical absence of clinical suspicion of endemic mycoses
before the appereance of mucocutaneous lesions, which can be produced by fungi like
Paracoccidioides spp, and the importance of considering those mycoses among the
differential diagnoses.

Keywords: Paracoccidioides; paracoccidioidomycosis; carcinoma, squamous cell;
diagnosis, differential; mycoses; real-time polymerase chain reaction.

La paracoccidioidomicosis es una de las micosis sistémicas y endémicas
mas frecuentes en Latinoamérica (1,2). Aln no se conoce el habitat preciso
de Paracoccidioides spp., pero se sospecha que es el suelo de los entornos
rurales. Los principales hospederos accidentales del hongo son el hombre y
el armadillo, especialmente la especie Dasypus novemcinctus, aunque otros
animales también han sido implicados, como aquellos que probablemente se
infectan en ambientes rurales o periurbanos (2).
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La enfermedad es mas comun en hombres agricultores (relacién
hombre-mujer de 11:1) (2) y se desarrolla principalmente en los pulmones,
después de la inhalacién de propagulos infectantes como aleurioconididas
y fragmentos de hifas (1,2). Si la infeccion no es contenida, se pueden
presentar dos formas clinicas: 1) aguda o subaguda, mas comun en
nifos, adolescentes y personas inmunocomprometidas; y 2) crénica, mas
frecuente en la poblacion general (1,2). La presentacion crénica compromete
usualmente los pulmones, la piel y las mucosas; ocasionalmente, las
glandulas suprarrenales, los ganglios linfaticos y el sistema nervioso, entre
otros sitios (2). Los pulmones son el sitio primario de la infeccién que, con
frecuencia, se manifiesta con tos y disnea (1,2), aunque los sintomas pueden
pasar desapercibidos y los hallazgos de la auscultacion pueden ser normales
(3). La presentacion tipica en la piel y las mucosas son Ulceras dolorosas,
con fondo granulomatoso y puntos hemorragicos en el rostro y la mucosa
oral, nasal, faringea o gastrointestinal (1,2).

La presentacion de una lesion oral Unica en ausencia de otros sintomas
hace que el principal diagnéstico diferencial sea una neoplasia maligna,
particularmente un carcinoma escamocelular (4-6). En la literatura se
han reportado algunos casos similares en los que la diferenciacién se ha
realizado mediante el examen directo y el estudio histopatolégico.

En algunos casos el estudio histopatoldgico no es concluyente por lo
cual se reportan los hallazgos como hiperplasia pseudoepiteliomatosa:
una proliferacion reactiva, resultado de un mecanismo de eliminacion
transepitelial del material que es reconocido como extrafio por la respuesta
inmunolégica del hospedero.

La hiperplasia pseudoepiteliomatosa se observa en respuesta a
una amplia variedad de condiciones como: infecciones (especialmente
crénicas), neoplasias (el carcinoma escamocelular es una de ellas),
inflamacion y trauma (7). No obstante, en este caso el examen directo, el
estudio histopatol6gico y los cultivos iniciales y subsecuentes no fueron
concluyentes.

Presentacion de caso

Se presenta el caso de un hombre de 56 afos, residente en el suroeste
antioquefio, agricultor, que consultd al Servicio de Dermatologia por una lesion
dolorosa en la mucosa oral, de nueve afios de evolucién (figura 1). Refiere
como antecedente personal alto consumo de tabaco (30 paquetes al afo).

Examen directo de muestras de

Cultivos para las lesiones de la mucosa oral,
Mycobacterium spp. y ceja y hélice. Se observan
otras especies blastoconidias multigemantes. Se
causantes de micosis obtiene amplificacion del gen
profundas, a partir de Fijacion de 2DROP, mediante PCR en
Estudios la biopsia tomada de  complemento en una tiempo real, realizada con ADN
Empieza a presentar histopatolégicos a las lesiones de la dilucién 1:8. En el extraido de muestras de las
disnea de pequefios partir de la biopsia mucosa oral. Se examen directo se Se obtiene lesiones. Se hace inmunodifusién
esfuerzos; aumento de  tomada de las lesiones obtuvieron resultados  observan estructuras tomografia en agar con resultado positivo.
Lesién en mucosa oral la actividad y el de la mucosa oral. negativos. Se aisla que sugieren computarizada de Se confirma diagnéstico de
Diagnéstico: carcinoma  tamafio de las lesiones Diagnéstico: queilitis ~ Staphylococcus aureus blastoconidias de alta resolucion de  paracoccidioidomicosis cronica
escamocelular (?) en la mucosa oral. granulomatosa sensible a oxacilina. Paracoccidioides spp. torax. multifocal.
1 1 1 1 1 1 1 >
[ [ [ [ [ [ [ '
2009 2016 2018 2018 2019 2019 2019
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Figura 1. Linea de tiempo del diagnéstico de paracoccidioidomicosis cronica multifocal en el paciente del caso presentado
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Figura 2. Se aprecia la lesion de la lengua, la mucosa oral y los labios, en forma de placa
violacea infiltrada con Ulcera central granulomatosa, con compromiso de la mucosa oral y el
mentén; cambios fibrocicatriciales en la lengua y las encias, y pérdida de numerosas piezas
dentales y cerca de la mitad del cuerpo lingual.

En el examen fisico, se observé una placa violacea infiltrada con Ulcera
central granulomatosa con amplio compromiso de la mucosa oral y el
menton, con presencia de cambios fibrocicatriciales en la lengua y las encias,
pérdida de numerosas piezas dentales y cerca de la mitad del cuerpo lingual
(figura 2). La impresion diagnéstica inicial fue un carcinoma escamocelular.

El paciente regres6 a consulta nueve afios mas tarde por presentar
disnea y aumento del tamario de las lesiones de la mucosa oral, razén por la
cual se obtuvo una biopsia. El estudio histopatolégico evidencié un proceso
inflamatorio de tipo granulomatoso supurativo. La sospecha diagnostica
cambié a una micosis profunda o una enfermedad por micobacterias.

Se solicitaron las tinciones de Ziehl-Neelsen, Ziehl-Neelsen modificado,
acido peryodico de Schiff y metenamina de plata (Grocott-Gomori), para la
identificacién de microorganismos, pero los resultados fueron negativos.

El paciente volvid a consulta cuatro meses mas tarde y se practicaron
nuevas biopsias de las lesiones con las cuales se hicieron cultivos para
bacterias, Mycobacterium spp. y agentes causales de micosis profundas.

Los cultivos para Mycobacterium tuberculosis y los de hongos de micosis
profundas fueron negativos después de ocho semanas de incubacién;
Unicamente se aisl6 Staphylococcus aureus, sensible a oxacilina, para lo cual
se le prescribié trimetoprim-sulfametoxazol por siete dias. La conclusién de
este primer estudio histopatoldgico fue queilitis granulomatosa.

El paciente volvio a consultar dos afios después ya que su condicion
clinica progresé con presencia de nueva placa violacea, infiltrada, con costra
serohematica, dolorosa en la ceja derecha (figura 3) sumada a las lesiones
de la mucosa oral que se describieron anteriormente. Se le realizd un
hemograma tipo Ill (cuadro 1), prueba para el virus de la inmunodeficiencia
humana (negativa), serologia para la deteccion de treponema causante
de sifilis (no reactiva), creatinina en suero con valor de 1,42 mg/dl y una
tomografia de toérax de alta resolucion (TACAR).

La sospecha diagndstica de una micosis profunda persistié, por lo cual
el paciente se remitié al Laboratorio de Micologia Médica de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia, en donde se profundizé en la historia
clinica: el paciente refirié disnea de medianos esfuerzos, sudoracion nocturna,
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pérdida de peso y tos. Ademas, no presentd mejoria de las lesiones a pesar
del tratamiento antibiético. Se tomaron nuevas muestras de las lesiones para
estudio. En la microscopia directa se observaron estructuras compatibles

con blastoconidias grandes, de contornos irregulares y sin contenido en su
interior, sugestivas de Paracoccidioides spp. Sin embargo, en el cultivo solo
se obtuvo el crecimiento de colonias de Candida albicans. Se realiz6 fijacion
del complemento para Paracoccidioides spp. y se encontrd reactividad en una
dilucién de 1:8 que reforzé el diagndstico probable de paracoccidioidomicosis.

Luego del diagnostico probable de paracoccidioidomicosis se continud
con la valoracion clinica del paciente durante nueve meses, quien asistié al
seguimiento con una nueva placa violacea dolorosa en la hélice izquierda
(figura 4), aumento de la extensién de la lesion de la mucosa oral y
persistencia de la lesién de la ceja izquierda. Ademas, se encontraron
adenopatias cervicales e inguinales y se ausculté hipoventilacién en las bases
pulmonares con crepitacién en la base pulmonar izquierda y sibilancias de
predominio superior. En el reporte de la tomografia se describieron multiples
granulomas calcificados, distribuidos en todos los segmentos y los l6bulos
pulmonares, con predominio en las bases y la regién parahiliar, asociados
a cambios fibrocicatriciales. También se observaron algunos granulomas
calcificados en los I6bulos superiores. Al valorar las lesiones mas calcificadas
en los lébulos inferiores, se observé que algunas de ellas contenian material
no calcificado en los bronquios dilatados, lo que sugirio la posibilidad de
bronquiectasias (figuras 5A y 5B). Se repitié la toma de muestras para estudio
con raspado exhaustivo de las lesiones de la mucosa oral, la ceja y la hélice
izquierda, y se hizo venopuncion para la obtencién de suero.

Figura 3. Lesion granulomatosa en la ceja derecha: placa infiltrada cubierta con costra
serohematica

Cuadro 1. Resultados del hemograma tipo Il realizado al paciente.

Serie blanca Serie roja
Leucocitos: 11,4 x 103/pl** Eritrocitos: 5,74 x 106/pl**
Linfocitos: 25,4 % (2,9 x 103/pul) Hemoglobina: 16,5 g/dL
Monocitos: 10,7 % (1,2 x 103/pl)** Hematocrito: 48,8 %
Granulocitos: 63,9 % (7,3 x 103/pl)** Volumen corpuscular medio: 85,1 fl
Plaquetas Hemoglobina corpuscular media: 28,7 pg
Plaguetas: 373 x 103/pl Concentracién de la hemoglobina
corpuscular media: 33,8 g/dl
Volumen plaquetario medio: 7,1 fI** RDW-CV: 10,5 %
Distribucion plaquetaria: 10 fl RDW-DE: 33,8 fI**

Plaguetocrito: 0,26 %

RDW: red cell distribution width (amplitud de distribucién eritrocitaria); CV: coeficiente
de variacion; DE: desviacién estandar

** parametros alterados
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a. b.

Figura 4. a. Lesion en la hélice izquierda: placa violacea ulcerada. b. Foto panoramica en la que
se puede observar el compromiso de las lesiones en labio inferior y ceja derecha.

Figura 5. Tomografia computarizada de alta resolucién de térax (TACAR). Las flechas de la
imagen izquierda indican multiples granulomas calcificados distribuidos en todos los segmentos
y los l6bulos pulmonares con predominio en las bases y la region parabhiliar.

Figura 6. Examen directo de las muestras de raspado de la lesion de la lengua, la mucosa oral,
el labio, la ceja y la hélice izquierda, tratadas con solucion del 10 % de hidroxido de potasio
(KOH) y 0,2 % de azul de Evans. Se observan blastoconidias multigemantes de pared gruesa
con inclusiones intracitosplasmaticas.
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Se realizé inmunodifusion en gel de doble agar para la deteccion
de anticuerpos contra Paracoccidioides spp. con resultado positivo. En
el examen directo, con solucién del 10 % de hidroxido de potasio, se
observaron blastoconidias multigemantes de pared gruesa con inclusiones
citoplasmaticas (figura 6). Asimismo, se realiz6 PCR en tiempo real con
SYBR Green y ADN extraido de las muestras tomadas por raspado de
las lesiones. La PCR se realizé con iniciadores dirigidos a la amplificacién
especifica de una region gendémica Unica de Paracoccidioides spp.
denominada 2DROP (8). ElI ADN del hongo se amplific6 en la PCR en tiempo
real y se verificé con el andlisis de la curva de fusion y por electroforesis en
gel de agarosa.

Con los resultados tanto del examen directo, la inmunodifusion y la PCR
en tiempo real se confirm6 el diagndstico de paracoccidioidomicosis crénica
multifocal. Se prescribié tratamiento al paciente de 600 mg de itraconazol
por dia, durante tres dias. Posteriormente se dosificé con 200 mg por dia,
minimo por un afno, previa verificacion del perfil hepatico normal. En los
seguimientos mensuales que se le realizaron al paciente presenté mejoria
clinica satisfactoria.

Consideraciones éticas

El Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia avalé el consentimiento informado, usado para la evaluacion del
paciente, la toma y el procesamiento de las muestras; asimismo, el uso de la
informacion del paciente, de las fotografias de las lesiones y la publicacion
de los resultados fue autorizado por el paciente mediante su firma del
consentimiento informado avalado.

Discusion

Este caso tiene algunas caracteristicas representativas de la enfermedad.
Por ejemplo, sobre la epidemiologia de la paracoccidioidomicosis
crénica, esta ocurre en su mayoria en personas mayores de 30 afos (2),
predominantemente en hombres, en una proporcion de 11:1 (9) y afecta
principalmente a individuos con labores relacionadas con la tierra, como
agricultores (2).

En los pacientes, los sitios mas frecuentemente involucrados son
los pulmones (76,7 %) y las mucosas (63 %) (10). Sin embargo, en la
auscultacién se encontraron minimas anormalidades en comparacion con
los hallazgos radiograficos, con una clara disociacion entre los sintomas
y los estudios radioldgicos o de otras imagenes diagnésticas (2). La
desatencion a los escasos sintomas pulmonares por parte del paciente y
del personal sanitario, sumado a la presencia de un alto factor de riesgo
para enfermedades pulmonares como el alto consumo de tabaco, influy6
inicialmente al considerar otras opciones diagnésticas. Mas importante, la
presencia de una Unica Ulcera en la mucosa oral, en ausencia aparente de
otros sintomas, y la exposicion prolongada al tabaco, hizo que la primera
impresién diagndstica fuera una neoplasia maligna, correspondiente a un
carcinoma escamocelular (4-6).

En la literatura se han documentado casos semejantes. Usualmente
el diagndstico diferencial se logra mediante el examen directo y el estudio
histopatoldgico. El primero con una sensibilidad cercana al 74,5 %, que
varia dependiendo de la muestra, y el segundo con una sensibilidad del
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96,7 % (11). Ademas, los cultivos son positivos en el 80 % de los casos

(12). Sin embargo, en este caso el diagnéstico no se logrd, al principio,

por estos métodos. Si bien se obtuvieron indicios de una infeccién

micotica en la primera oportunidad, en una segunda ocasién se sospechd

de Paraccocidiodes spp. al observar unas estructuras compatibles con
blastoconidias grandes, de contornos irregulares y sin contenido en su interior.

Hallazgos similares se han descrito antes en el trabajo de Restrepo, en
el 2000, en el cual se estudiaron aspectos morfolégicos de Paracoccidioides
brasiliensis en tejido de ganglios linfaticos de pacientes con enfermedad
activa y otros con enfermedad latente. En esta Gltima, observaron formas
irregulares y atipicas del hongo (13). Solo se logré confirmar el diagnéstico
en una tercera instancia, en un laboratorio especializado, donde se
maximizaron las medidas para obtener una adecuada muestra y en donde
se pudo incluir una prueba sensible de biologia molecular como la PCR en
tiempo real. La observacién del hongo en el examen directo y la deteccién
del ADN de Paracoccidioides spp. en la muestra permitieron, de una forma
rapida (menos de 24 horas después de tomada la muestra), confirmar la
sospecha clinica de paracoccidioidomicosis.-

Es importante tener en cuenta la dificultad del diagnéstico ante la similitud
clinica entre la hiperplasia pseudoepiteliomatosa con otras enfermedades
granulomatosas o incluso con un carcinoma escamocelular (4-6). Aun asi, la
displasia y las mitosis atipicas encontradas en el carcinoma escamocelular
no se ven en la paracoccidioidomicosis (4-6), pero la coexistencia de ambos
diagnésticos en el 58 % de los casos (14) impide llegar a un diagnéstico preciso.

Conclusion

En este caso se resalta la perseverancia requerida para lograr el diagnéstico
de las presentaciones clinicas de las micosis sistémicas endémicas, la
importancia de indagar por sintomas o signos que el paciente no manifiesta
(como los pulmonares), la consideracién de los diagnésticos diferenciales y la
intensificacién de las medidas para mejorar el desempefio diagndstico de las
pruebas. Aun asi, los resultados pueden ser inconclusos o incluso fallar si no se
trata de laboratorios con experiencia en este tipo de micosis.
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