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El sindrome destructivo de linea media es un grupo de enfermedades
inflamatorias y tumorales destructivas del area centrofacial, entre las
cuales la paracoccidioidomicosis es una de las etiologias a considerar
en los paises del tropico.

La paracoccidioidomicosis es causada por hongos del género Para-
coccidioides. Su forma de blastoconidia favorece la diseminacion
hematdgena, afectando diversos tejidos como glandulas suprarrena-
les, tejido reticulo-endotelial o mucosa oral, esta Gltima donde puede
manifestarse como un sindrome destructivo de linea media. Presen-
tamos un caso de paracoccidioidomicosis con afeccién en cavidad
oral, el cual debutdé como un sindrome destructivo de linea media
crénico, asociado a compromiso grave de la via aérea que requirid
manejo quirtrgico por riesgo de obstruccion y presentd mejoria con
manejo antimicético sistémico.

SUMMARY

Mid-line destructive syndrome secondary to infection
by paracoccidioides sp. A case report

Midline destructive disease is a group of severe and destructive inflam-
matory and tumor diseases of the midface area, among which para-
coccidioidomycosis is one of the main etiologies in tropical countries.

Paracoccidioidomycosis is an endemic mycosis caused by fungi of the
genus Paracoccidioides. Its blastoconidia form favors hematogenous
spread, affecting various tissues such as adrenal glands, reticulo-en-
dothelial tissue, or oral mucosa, where it can manifest as a destructive
midline syndrome. We present a case of paracoccidioidomycosis with
affection in the oral cavity, which debuted as a chronic midline des-
tructive disease with sever airway compromise that required surgical
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treatment for the risk of obstruction of the airway.
The patient received systemic treatment with good
response.

INTRODUCCION

El sindrome destructivo de linea media es una entidad
que genera inflamacion y necrosis del &rea centro facial
que incluye las estructuras del tracto respiratorio supe-
rior tanto supra como infrapalatinos, causado por una
amplia variedad de etiologias que van desde neoplasicas
a enfermedades autoinmunes o infecciosas (1). Tabla1.

Tabla 1. Diferentes etiologias asociadas con del sindrome
destructivo de linea media

Sindrome destructivo de linea media
Lepra
Tuberculosis
Micobacterias
Sifilis
Pian
Actinomicosis
Coccidioidomicosis
Paracoccidioidomicosis
Histoplasmosis
Hongos Aspergilosis
Zigomicosis
Rinosporidiosis
Blastomicosis
Leishmaniasis
Granulomatosis con poliangiitis
Sarcoidosis

Enfermedad destructiva idiopatica
de la linea media

Linfoma
Carcinoma escamocelular
Carcinoma basocelular
Sarcoma

Bacterias

Parasitos

Entidades
inflamatorias

Malignidad

Fuente: adaptado de referencia (1)

Dentro de las enfermedades infecciosas, la paracoc-
cidioidomicosis es una de las etiologias frecuentes en
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nuestro medio. Esta enfermedad esta geograficamen-
te restringida a la zona de América Latina, identifican-
do casos desde México hasta Argentina, mostrando
mayor prevalencia en paises como Brasil, Venezuela,
Argentina y Colombia donde la incidencia fluctua
entre 0,5-2,2 casos por 100.000 habitantes; conside-
rdandose endémica en algunas zonas del pais (2-4) y
con Antioquia, Santander y Cundinamarca como los
departamentos en donde mas casos se reportan (5).

En Colombia la infeccién se centra principalmente en
areas sobre los 1000 — 1499 metros sobre el nivel del
mar, con precipitaciones entre [os 2000 y 2999 mm,
presencia de bosques humedos y cultivos de café y
tabaco (6). A pesar del conocimiento de estas carac-
teristicas, es de notar que no se ha logrado aislar re-
gularmente el hongo en la naturaleza (7). Afecta prin-
cipalmente a agricultores y pescadores (6), con un
marcado predominio de hombres sobre mujeres Ile-
gando a ser hasta de 10:1 (8), ejemplificando el papel
de los estrégenos en la resistencia a la infeccién (9).

Esta enfermedad es generada por hongos del género
Paracoccidioides, 1os cuales exhiben dimorfismo tér-
mico (7,10) que les permite crecer como moho a tem-
peraturas menores de 28°C y como levadura a tempe-
raturas entre 35°C a 37°C, presentando estas ultimas
la caracteristica forma de blastoconidia multigeman-
te (7). La infeccion se adquiere por la inhalacion de
estructuras de la fase miceliar, pudiendo desarrollar
formas latentes que se pueden reactivar anos después
(8), llegando a reportarse periodos de latencia de has-
ta 30 anos (11).

Presentamos el reporte de caso de un paciente de 59
afnos sin antecedentes relevantes, quien se presenta
con una lesion destructiva de linea media facial y se
hace diagnéstico de Paracoccidioidomicosis luego de
identificar en un examen directo de la lesion ulcera-
da de paladar la presencia de levaduras redondeadas,
grandes, multigemantes con aspecto de timédn de bar-
co compatibles con Paracoccidioides sp.

CASO CLINICO

Hombre de 59 afos, residente en Valparaiso (Antioquia),
agricultor, quien consulta por cuadro de 5 anos de evolu-
cidn de lesiones en regidn oral, progresivas, que compro-
meten labios y regidn nasal asociadas a disfonia, sialorrea
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y disfagia; contaba con un estudio de biopsia e inmuno-
histoquimica previa reportada como lesién granuloma-
tosa sin mas hallazgos. Ahora consulta por progresion de
sintomas asociados a disnea de pequenos esfuerzos. Al
ingreso con lesiéon ulcerada de vestibulo nasal bilateral,
comprometiendo labio superior, paladar, orofaringe,
epiglotis (con amputacion casi total de la misma por le-
siones), cambios inflamatorios de la mucosa de hipofa-
ringe, amputacion de la epiglotis con lesiones ulceradas
que comprometen casi toda la supraestructura laringea,
pero con preservacion de movilidad cordal, sin signos
de compromiso subglético. Es llevado a microlaringos-
copia con toma de biopsia y traqueostomia por riesgo
de obstruccién de via aérea y mal control de secrecio-
nes; estudios de extension evidenciaron la presencia de
micronodulos pulmonares en ambos [6bulos superiores;
con la sospecha diagnoéstica de posible infeccion fungica
determinada por clinica y epidemiologia, se solicité se-
rologia para hongos (Tabla 2 y 3).

Tabla 2 Resultado de la inmunofijacion en gel de agar para Hongos

Nombre de la prueba Resultado
Histoplasmina No reactivo
Sy Reactivo con banda 1
Paracoccidioidina L
de precipitado
Aspergilina No reactivo

Fuente: resultado del paciente

Tabla 3 Resultado de la fijacion del complemento para Hongos

Nombre de la prueba Resultado
Histoplasmina No reactivo
Antigeno de levadura .
No reactivo
H.capsulatum
Paracoccidioidina No reactivo

Fuente: resultado del paciente

Los resultados de histopatologia de muestras to-
madas en procedimiento quirtrgico describen en
cornete medio y banda ventricular derecha muco-
sa, extenso infiltrado inflamatorio de predominio

polimorfonuclear y macrofagos, con presencia de
celulas gigantes multinucleadas de tipo Langhans y
en la tincién de plata metenamina se identifica abun-
dantes estructuras micoticas con gemacién multiple
de base ancha en aspecto de “timén de barco” (Figura
1), cultivos de epiglotis en sabouraud y mycosel re-
portan crecimiento de P brasiliensis.

Figura 1. Tincion de plata metenamina. Se observan blastoconidias
multigemantes en forma de timén de barco. Fuente: resultado histopa-
toldgico del paciente

Con los hallazgos seroldgicos y de inmunohistoqui-
mica se considerd una paracoccidioidomicosis, por
lo que se inicié manejo con anfotericina B 50 mg in-
travenoso cada 24 horas durante 14 dias, seguido de
itraconazol inicialmente con dosis de carga y seguido
de una fase de continuacién de 200 mg cada 12 horas
pautado por un ano. Fue dado de alta con buena evo-
Tucién clinica, valorado ambulatoriamente con ade-
cuada tolerancia al intraconazol y marcada mejoria
clinica dada por resolucion de las lesiones descritas,
mejoria en control de secreciones y ausencia de disfa-
gia. Estos resultados satisfactorios persisten por 1 afo
de seguimiento posterior al inicio de tratamiento.
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DISCUSION

En Colombia la paracoccidioidomicosis puede respon-
der hasta por el 2 % de la casos de sindrome de linea
media (1). Se han descrito dos presentaciones clinicas
de la enfermedad, una forma aguda/subaguda carac-
terizada por compromiso del sistema reticulo endo-
telial que se manifiesta clinicamente por la presencia
de fiebre, astenia, linfadenopatia difusa, hepatoesple-
nomegalia, diarrea, ictericia, anemia, leucocitosis con
eosinofilia y que raramente compromete mucosas y
pulmén (10,12,13). Por su parte, la forma crénica es la
mas comun, se caracteriza por lesiones extra pulmona-
res y representa una reactivacion del hongo (8,12,14),
que clinicamente presenta un comienzo insidioso con
astenia, pérdida de peso y disnea de esfuerzos, con una
presentacion multifocal en la mayoria de los casos.

El compromiso pulmonar usualmente es bilateral y si-
métrico, con engrosamiento intersticial describiéndose
un patrén de alas de mariposa con opacidad en zona
media y enfisema en las bases. Las lesiones cutaneas
se dan usualmente por diseminacién hematdgena y
pueden presentar papulas, nddulos y tlceras que se en-
cuentran a menudo en cabeza y cuello (15). El compro-
miso en mucosa estd presente en aproximadamente
un 58.7 % de los casos, con lesiones localizadas en mu-
cosa gingival y paladar con extension a labios y nariz
(16—18). Estas lesiones son tipicamente ulceras con fo-
cos granulomatosos hemorréagicos con base dura e in-
filtrada (descrita como estomatitis moriforme) (19,20).

Histolégicamente se caracteriza por ser un proceso
granulomatoso, el cual se considera el principal mar-
cador de la fase croénica de la enfermedad (15,19),
formado principalmente por linfocitos T y células
efectoras (7).

El diagnéstico de la enfermedad estd enfocado en evi-
denciar la presencia del microorganismo en muestras
clinicas, mediante muestras directas de lesiones acti-
vas, estudios histopatoldgicos, seroldgicos y microbio-
logicos (20-23). La sensibilidad de los exdmenes direc-
tos (KOH) varia desde el 85 % al 100 % en funcion de
la muestra obtenida (como en esputo, donde se puede
encontrar hasta en mas del 85 % de los casos) (20).

Los estudios histopatoldgicos son normalmente reco-
mendados para la busqueda de formas fungicas y di-
ferenciarla de otras micosis invasivas levaduriformes
(Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum)
(24): ademaés, se pueden evidenciar granuloma con
presencia de neutréfilos, macrofagos activados y le-
vaduras fagocitadas (8,25).

El cultivo es un proceso largo con tasas de positividad
en aproximadamente el 85 % de los casos y con un tiem-
po de incubacion que varia entre los 20 a 30 dias (14).

El manejo de estos pacientes debe ser multidiscipli-
nario, teniendo en cuenta el compromiso multisis-
témico de la enfermedad, con necesidad de terapias
antifungicas prolongadas con altas tasas de recaidas
(26,27). Tabla 4.

Tabla 4. Tratamiento de la paracoccidioidomicosis

Medicamento Dosis

Tiempo

Efectos adversos

Forma leve: 12 meses

TMP: 160-240 mg/Dia

TMP/SMX SMX 800 - 1200 mg/dia

Forma Moderada: 18 - 24
meses

Hasta la mejoria, luego

Leucopenia,
Reacciones de hipersensibilidad

Anfotericina B 1 mg/Kg/dia . , Nefrotoxicidad, hipokalemia, fiebre, anemia
continuar azol por via oral
Ketoconazol 200-400 mg/dia 9 - 12 meses Alteracién en enzimas hepéticas
Carga: 600 mg/dia por 3 dias Elevacion de enzimas hepaticas, interaccio-
Itraconazol . . ., 6 - 9 meses. .
Continuacion 200 mg/dia nes medicamentosas
. 400 mg/12 horas por 1 dia, Alteraciones visuales, alteraciones hepaticas,
Voriconazol 6 meses

luego 200 mg/12 horas

brote, fotosensibilidad, alucinaciones

Fuente: adaptada de referencia (7)
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La anfotericina B es una alternativa ttil en formas gra-
ves de la enfermedad y durante las primeras 12 sema-
nas de embarazo; sin embargo, se requiere continuar
manejo con azoles o sulfonas como mantenimiento
para evitar recaidas (3,17,27).

Dentro de los triazoles, el itraconazol es el medicamen-
to preferido para el tratamiento de formas leves a mo-
deradas y como terapia de mantenimiento en aquellos
casos graves manejados con anfotericina B, utilizado en
pautas de 6 a 9 meses (7), presentando menores tasas de
recaida en comparacién con otros medicamentos. Tan-
to el itraconazol como el voriconazol son opciones para
el manejo de la infeccidon en el sistema nervioso central
(28). Otros triazoles como el isavuconazol y el posacona-
zol son alternativas que se han mostrado efectivas (29).

Se han determinado criterios de recuperacion de la
enfermedad basados en hallazgos clinicos, micol6-
gicos, radioldgicos e inmunoldgicos; siendo estos la
ausencia de signos y sintomas de la enfermedad, la
negativizacion de cultivos en tejidos previamente
afectados, la disminucion de los titulos de anticuer-
pos v la estabilidad de lesiones radioldgicas (27).

Como se evidencia en el caso clinico presentado, la
presuncién y sospecha diagndstica que incluya pa-
tologia infecciosa de este tipo es de vital importan-
cia para un adecuado diagnéstico; de lo contrario,
a pesar de la realizacién de estudio histopatoldgico,
puede no realizarse y de esta forma permitir la pro-
gresion de la enfermedad al no realizar el tratamiento
apropiado. Si bien el manejo se basa en tratamiento
medico sistémico con antimicético, en ocasiones se
requiere manejo quirurgico por el compromiso aso-
ciado que puede presentar la via aérea.

CONCLUSION

La paracoccidioidomicosis como causante de sindro-
me destructivo de linea media es una entidad a tener
en cuenta nuestro entorno y presenta un reto diag-
noéstico y terapéutico para el clinico.
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