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1. INTRODUCCION

La Paracoccidiodomicosis es Lndiscutiblemente la micosis
profunda mds [mportente de Colombia. Santander @8 Tona
endémica por sus caracterfisticas climatoclBglicas vy

pluvioaétricas.

El hospital HRamSn GSnzalezx de Valencia, tiene una
influencia amplia gue comprende los departamentos de
Santander, Sur del Cesar, WNorte de Santander y la
Intendencia del Arauca; caracteristica ésta gue permite

recibir gran variedad de patologia.

Basado en la revieidn de la autopzsias entre loa afics de
1972 a 19B3, ae hard un apndlisiz escadisztico de las
historiae clinicas vy protecoclos corceapondientea a

pacientes con Paraciccidiodomicosis.
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d« MARCO TEORICO

2.1 DEFINICION

La Paracoccidiodomicosia conocida también CoOmg &
Blastomicosis suramericana. Blastomicosis Brasilera.
Granuloma Paracoccdifdico, Micosis de Lutz o enfermedad
de Lutz Splendore-Almeida. Ez una micomis de carfcter
habltualmente sistémica . granulomatosa, de evolucidn
crbnica, con gran polimerfismo clinico, donde predominan
las f{ormas pulmonarés y sucocutdneas, seguidas por otrcos
drgancs como nddulos linfaticos, supracrrenales. bazo,

higado, intestino, hueacs, sistema necvicao.

Ea causadc por un hongo Llmsecfecto, &1 Paracocccidiodes

brasilienais. (&67) (73)

2.2 RESENA HISTORICA

El descubrimiente y la identificacifn de ente hongo es

Lan relacionados con loa noobres de tces Ii1lustresa
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investigadores brasilefiosa. Fu#f descrita por primera vez
esta enfermedad en el ale 1%08 por el Doctor Adolfo Lut=z
guifn estudic las lesiones bucales de tres personas.
describif los hallazgos clinicos y patolbgicos de la
Paracoccidiomicosis mucocuténea, logrando aiaslar el
agente etiolbSgico, describléndolo como un  hongo
dind?fl:un levadura en loa tejidos y filamentosc a
temperatura ambiente . El determint la enfermedad como
una hyfoblaste  Micosis llamSndola especificamente

Pseudococcidiodal hyfoblastomicosis. (8) (12) (67

A pesar de ¢l entendimiento claro de la enfermedad como
#ntidad Onica. durante mucho tiempo 8e confundid la

blastomicosis y la coeccidiodomicosis.

En 1912 Alfonsoc Splendore descubrié cuatco nuevos: Casosan
Sao Paule ¥ coloch 21 hongo en el géneroc I ymorenz y la
denomind zymonema brasiliensis. este género fué descriteo
afios antes para encuadrar ciertosa hongos dimorficos
como la Cendida albicans y B. dermatitides. '41) (32)
{12)

La clasificacién del hongo sufrid mbltiplea wvariaciones
haata @1l afie de 13930 en ogue Almeida lo llama

Paracoccidiodes brasiliensis; cuando dJdemoatcd gue la



anfermadad era diferente a la del Coccidisidemicosis.

Después de eatli clasificacifn varios autores intentaron
hasta 1951 nuevas clas=ificaciones pero ninguna fu& bien
aceptada y hoy 8se reconoce universalments el nombre de
Paracoccidiodes brasiliensls como fGnice wvalido para &l

haengo gque produce la Paracoceldiodomicosia. (41)

En Colombia indiscutiblemente e la micoalas profunda de
mids importancia (85) (66) en 1350 Mendez Lemaitre
informd la ptesencia de la enfermedad por primera

vez.[B)

En 1957 Londofie Gonzalez y SAnchez Arbelaez hacen una

revisidin de loa casca publlicados hasta entonces.

En 1963 Restrepo Moreno ¥y colaboradores informan 25
casos en 1965 Robledo Villegas presenta 70 cascs de
blastomicoslas de forma mucocutinea y sistémica,
diagnosticados todos histolSgicamente Yy hace una
revisidn completa de¢l problema. (B)
-

En 1975 el Doctor Orlandoe DIaz GSmez informa un caso de
paracoccidiodomicosis diseminade con manifestaciones
genital y perineal; sefala la existencia de¢ 70 casos en

@l departamento de Santander y zonas limitrofes. (26)



En 1982 la Doctora Marta Rinchn basada en especimenes
de eafuto. lesione#s ulceradas y pruebas inmunoclbgicas:
hace una publicacibn de 87 cCaAs0s de
paracoccidicdomicoasis en ¢l departamente de Santander y
zonas limltrofes. En un periodo comprendido entre 1970

y 1981. (74)

En 198l, la Doctora Elizabeth Castafleda y colaboradores
del Instituto MNaciconal d&e Salud informa 87 casos de
paracoccidicdomicosis recogidos en un perfodo de tiempo
entre 1977 a 1980:; el diagniastico fué establecido por
Prusbas serocliglicas, Examen microscbpico directo,

cultivo y bicpasias. (13)

2.3 ASPECTOS GENERALES

La caracteristica ecoldgica mis notable ge la
paracoccidiodomicosisa en su distrcibucidn geogr&fica
restringlida. Esta enfermedad se encuentra limitada a la
AmEérica Lidtina desde MHéxicol Eannh hasta irgtntinitS#nul
con predominie en las drea= himedas, =zonas boscosas
troplcales o subtropicales, extendiéndose desde el
centro de M@xico y en la confluencia de los rios Parand

y Uruguay. (BS5) (67) (66) (1l2)

No todos los palses comprendidos entre estos limites



estin afectados ya a Jue hasta el momento ne ase han
descecito cascs en Chile, Nicaragua, El Salvador y las
Islas del Caribe. Brasil es el pals que ha reportado el
mayor nimero de casos ascendierdo a 6.000 la cifra de
pacientes en 1982 (12) aeguide por Colombia y Yenezuela.
Colombla parael aflo de 1978 contaba con 600 casos. (67)
{17). Loa demds pafsea de Sur América tenfan menos de
100 casos cada uno v los de Centro América con menca de

10. (67)

El hibitat natural =1 parecer es exbfgeno existiende el
microorganismo en la naturaleza en formd miceliar se ha
podide aislar el hongo a partir de asuelos en doas
oportunidades, pero no han sidoe conclusivas{67) (41)
(12) no se han seflalado Infecciones naturales en
animales, ri existen informes de transmisifn
interhumana. La puerta de entrada es aln mwotive de
discusién pero =& acepta generalmente gqgue es la
inhalacidén de espora y/o a través de microtraumatismoa

acbre la cavidad oral. (12} (18) (85]) (30Q)

El hombre es5 €l Onico huesped conocido y no se considera

una enfermedad contagiosa. (67)

Se han descrplte caracteristicas especificas en relacibn

a la zona geogr&fica. temperatura ] indice



pluviométrico.

La reservarea, té@rmine utilizade por Borelli para
designar el @Area donde el paciente adgquiere la
infeccibn, (67) pe encuentra scobre las regiones
definidad como boaques tropicales ¥y subtropical humede y
muy himedo, siendo est& zona cenktro de la endemia: gque
se continua hacia las regiones limitrofes (bosgue
troplcal seco y himede). La temperatura =n estas zonas
ascilan entre 12 y 27 %  con promedio de 20 a 2f¢c e
Indices pluviométricoes con una precipitacidn anual de

1000 a 4000mm. (67) (66) (B5)

La altura sobre nivel del mac estd entce 300 y L1000m.
Estas caracteristicas de himedad y temperatura ejerccen
marcadas influencias sobre la morbllidad del P,
brasiliensis mostandose la fase miceliar mis resistenta

gue la levadura. (67)

Debido & la situvacidn ecuatorial, Colombia goza de una
amplia gama de regiones climiticas. Deé los elementos
del clima, se puede considerar como uno de los mia
influyantes en el desenvolvimiento de la wvida en las
diferentes &reas, la temperatura y la lluvia. Espinel ¥y
FMontenegro bDasfndose en la clasificacifn ecolégica

propuesta por Holdrigue distinguen en Colombia 23



formaciones vegetales. Para Holdrigue una formacifn es
un grupo de asociaciones vegetales dentro de una
divisifn natural del clima, las gque tomando en cuenta
las c¢ondiciones edaficas y las etapas de sucesiln,
tienen una fisonomia similar en cualguier parte del

mundo. (66) (4&41)

El 50% de los casos reportados pueden localizarae en
laa formaciones vegetales del bosgque subtropical himedo

o muy himedo.

La distribucibbn de las poblacicnes y civdades gque han
informado casos de Paracoccidiodomicosis se agrupa en la
hoya del rfic Magdalena y del ric Cauca con ausencia de
casos en la Coata Atlantica y en las regiones cllidas
adyacentes (Llanura del Caribe), y pocos casos en la

Costa del PAcifico. (66}

Los cultives mEa comunes en sl boagque subtropical himedo
o muy hiimedo son el café, la cafia de azucar, el maliz, la
yuca, el pldtano, los frutales, las hortalizas. Existen
ademis explotacidn de &rboles maderables y crlia de

ganado vacunc,; el suelc es Scido. (66) (41)

Se podria considerar =zonas muy pocas aptas para el

desarrollo del P. brasiliensis aquellas =zonas cuya




temperatura media fueron muy superiorea a ﬂin c o
inferiores a 12° ¢; suelos alcalinos; prtcipitncinﬁia
anuales mencores de 1000 mm o superiocres a 4000 mm vy
aungue Ccon menos certeza, serian también inadecuadas las
localizadas a4 nivel del mar. (66) Los resultades de
encuestas epidemiolfgicas con Paracocciodiodina han
mostrado algunos datos relevantes al problema ecolbgico.
En efecte locs Indices mAs altos de sensibilidad a la
Paracoccldiedina en adultos han sido ananirados en
localidades donde la temperatura media es de 1f’ﬂﬂ la
himedad relativa de 65-708%8 y donde la explotacifn

agricola principal #3 la cafia de azocar.

Ademas son los agricultores el grupo €n &l cual ea mAs
frecoente encontrar ceacciones cutaneas mayores de 1Omm
de induracifén. Parece entonces que las relaciones entra
el clima, la profeaidn, el tipo de cultivo y el contacto

previo  can F- brasiliensis ({demoactrado por la

sensibilidad cutlnea) se considera las caracteristicas
de las zonas de vida en las cuales se encusntrfa un mayor

nlmerc de casos deé la enfermedad. (66]

La prevalencia e incidencia de esta enfermedad es
diffcil e insegura de determinar pues no @8 uUna
enfermedad de informacifn obligatoria, por conaiguiente

cualguier cifra @5 aolo aproximada; asl se encuentra gue



por cada 100.000 habitantes, Venezuela tiene una
prevalencia de 6.4, Brasil de 3,9, Paraguay 3.4,
Colombia de 2,6, Ecuador de 1,5, Uruguay de 1.4 y

Arggntina de 0,4. (67)

En cuante & la incidencia por 100.000 habitantes es
menor de uno en todos los casos, correspondiendo las

cifras m&s elevadas 0,71-0,96 al Brasil.(67)

La enfermedad no es frecuente en jOvenes y nifios, sube
la incidencia paulatinamente hasta ser m8s frecuente
entre los 40 y 50 afios. en total mé&s del 60% de los
cagsos 8@ presentan en personas mayores de 30 aflos.
{67)(85) Eata distribucidn refleja la menor posibilidad
de contacto con &)1 hongo en los primeros afios de la
vida. Sltuacifn que esti respaldada con loa hallazgos
de la aensibilidad a la Paracoccidiocdina que ea mis baja
en los nifioe gue en los j6venes y adultos. Se puede
pensar tambi&n en la lenta evolucitn de enfermedad, se
podria adquirir en la nifiez perc se maniflieata mucho

afios despufis. (67)

Respecto al sexo el mds sfectado €5 el mdsculino en una
proporcitn de 13:1 . (2) (67) en Colombia la proporcidn
@8 mayor llegando hasta 45:]1 esta relacifn no se

manifiesta en los nifies en los cuales no hay diferencia
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por sSexo. (67) La explicacibn general para este
fenémeno puede darse por el tipo de ocupacidn de la
mujer dedicada a las labores domésticas y su menor
posibilidad de contacto con el hongo, perc a nivel rural
este fenbmeno no se presenta pues tanto hombres como

mﬁjeres se dedican a las labores agricolas.(67) (85)

La proporcidén de infeccidn en ambos sexos es igual, lo
han revelado encuestas de Paraccccidiodina realizadas en
la poblacibén general. (67) (B85) Podria atribuirsele
este hecho a la natural resistencia de la mujer al P.

brasiliensis y otros agentes micdticos debido a su

balance hormonal. (11) (67) (52) el hombre resiste menos
a la enfermedad, estd fué anadlizadeo por medic de
experimentos in vitro, encontrandose gue las hormonas
femeninas (estradicl y progestercna) exhiben un cierto
grade de inhibicié&n sobre el crecimiento del hongo que
no tienen la testosterona y el colesterol, pero sin
embargo las concentraciones necesarias al demostrar la
inhibicifén son mayores gue las que existen en el humano.
Se practicd estudics con ratones hembras y maches
gonadecto-mizados y normales, revelaron gue las hembras
normales son mAs resistentes gque los maches normales y
gue los animales de ambos sSexo0s una vez
gonadectomizados, son menos suceptibles a la infeccibn

gue el respectivo animal normal, estce indica gue hay

k:-ildh 1| - d_..-u..Fu".l Uls




algin factor ligado al sexo gue Jjuega un papel
importante. Este aspecto fué estudiado
inmunolégicamente resultande que la inmunidad mediada
por células es mds activa en las hembras que en los

machos. (67) (52)

En cuanto a la raza el factor mas importante es la mayor
suceptibilidad de los inmigrantes Europeos y Asiaticos
guienes sufren formas muy severas de la enfermedad.

2.4 AGENTE CAUSAL

La ~ Paracoccidiodomicosis es causada por el

Paracoccidiodes brasiliensis (Blastomices brasiliensis)

gue es un ascomicetoﬁ hongo inperfecto (fase sexuada
desconocida) que muestra dimorfismo térmico, es decir
que a la temperatura de 37° Cy cuando coloniza el
organismo adopta la forma de levadura con gemaciones
miltiples, y reviste la forma de una moho a temperatura
ambiente (17-2§)CU: y muy probablemente también en la

naturaleza. (85) (67) (80) (66) (27)

Estos procesos son reversibles y el dnicc reqguerimiento

es la temperatura. (80) (60)

La naturaleza ©precisa del dimorfisme no es afn



conocidas, se sabe gue la constitucidén de las paredes
célulares de ambas fases es diferente, su composicidn
bioguimica de acuerdo a estudio realizados por kanetsuna
y colaboradores en Venezuela han demostrado que tanto la
forma levaduriforme <comec la micelar de las paredes

celulares del P. brasiliensis difieren en la

disposicidn de sus polisdcaridos. En ambos el principal

componente fueron lipidos, polisécridos y proteinas.

Usualmente la forma micelar contiene 10 veces méas

proteinasﬂ gue en la forma levaduriforme. (49) (50) (67)

Estudios realizados sugieren gue la transformacidn de la

forma levaduriforme en micelar del P. brasiliensis es

una conversidn del glucan de una forma estructural alfa
a Beta (80); es importante ademds la evidencia
experimental sugestiva de que la virulencia del micro

organismo esta relacionado con su capacidad de

sintetizar Alfa - glucan. (67)

Al microscdpio electrdnico y en cualquiera de sus fases

la estructura del P. brasiliensis es la de un

microorganismo eucaridtico, provisto de pared célular
rigida y niicleos miltiples separados del citoplasma por
sus respectivas membranas nGicleares. Existen

mitocendrias, ribosomas, vacueclas, pero el reticulo



endoplasmico es escaso y no ha sido posible demostrar la
presencia del aparato del Golji. La pared celular tiene
varias capass siendo mads gruesa en la fase micelar. La
capa 1interna  corresponde a quitina y la externa a
Alfa-glucan; la membrana citoplasmica tiene también
varias capas y usualmente se prolonga hacia el interior

formando los mesosomas. (67) (49)

2.5 ASPECTOS MORFOLOGICOS DEL P. BRASILIENSIS EN

TEJIDOS

En los cortes histoldégicos en preparacidén coloredas con
varias técnicas no se consigue demostrar la unidn entre

células madres.

Este hecho lleva a pensar que las células hijas no nacen
por gemacidn son expulsadas de las cé&lulas madres a
través de min{sculos poros (criptoporulacidn;
esporulacidén exdgena). Mediante la impregnacidn
argéntica, es posible a veces evidenciar el delgado
pedinculo que une las gemas a las células madres esto no
es facil, pues frecuentemente las gemas se separan
cuando alin son pequeflas. Pero en algunos casos antes de
gue se separen adguieren mayor volumen, su continuidad

con la célula madre es evidente.



Las células hijas tienen dimensiones gque varian de 0,5
0,6 milimicras y pueden ser esféricas, esferoides,
periformes o elongadas., poseen membrana muy delgada,
citoplasma escaso, tienen frecuentemente condensado a lo
largo de la membrana celular o en unc de los polos de la
c&lula con una o dos peguefias masa nucleares. raramente
contiene minusculas gotitas lipoldicas o de glicbgeno.
Algunas de estas células pequefiisimas se dividen por
gemacién formando cadenas en general muy cortas de 4 a 5

elementos comg minimo.

Otro tipo celular esta representado por elementos mas
vaoluminosos con didmetros de &€ a 30 milimicras gQue se
presentan bajo dos formas. A la primera perténecen

células esféricas, esferoides, piriformes o cuboides.

Contienen abundarte citoplasma, homogeneo con gllcogeno
y Voluminosas gotas de lipideos. La cromatina se
preaenta en masas ¢ granulos grue#sos distribuidoes
irregularmente, a VECES S& agrupan €0 una parti'di la
célula; La pared es de doble contorno unifocme.
homogénea. De estas cé&lulas nace un blastoconidio
-fnrnida de cgitoplasma y cromatina; la cé&lula madre a
Vacen le da origen & 2 & 4 ceélulaz hijaa gue
frecuentemente nacen &n pelos gpuestos los

blastoconidios pueden permanecer unidos a la célula
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hasta alcanzar dimensiones considerables, a veces
iguales a la cElula de origen, de este mode, en los
tejidos vwvivos pueden formar verdaderas cadenaa @n
general cortas. Un segundo tipo de célulaa se distingue
fundamentalmente por la disposicifn de la cromatina,
difusa ¢ subdividida en filamentoa. La forma difusa
ocupa gran parte de la célula, la otra forma presenta
una cromatina como pulverizada dividida en finlaimoas

granos. (25)

Existe otro tipo de cé&lula con difmetro de 12 a 230
milimicras, gque se diferencian de las demds por contener
grandes granules o peguefioa blogues homogénecs de
cromatina, ordenados enla periferia de la célula, cuya
parte central ocupada por tres vacuolas, no contienen
glucogéno ni lipidea. La pared se adelgaza en puntos
equidistantes, distribuidos con bastante regularidad en
la superficle de la cé&lula. El proceso de
adelgazamiento ocurre del interior al extericr de la
pared, debe ser enfltizadoe gue nunca se observa la
formacifn o diferenciacidn de elementos interpretados
como endosporos. estas cé@lulas frecuentemente exhiben
gemacifn miltiple pudiendose distinguir los pediculos

gue los une con las cé€lulas hijas a las cé&lolas madres.

En los tejidos wvivos pueden encontrarse células de




hongos presentado 2strangulamiento central o excéntrico
pero siempre con doble membrana célular llamadas
cal formes caracterizadas por la presencia de una
depresidn que les da el aspecto de caliz; célula llamada
en "granada" gue se caracteriza por tener fragmentos de
cromatina de tamafio y forma homogeneas, separados por
pequefios espacios claros. Estas células son
interpretadas como células en degeneracidn o en
desintegracidén o como elementos de sufrimiento o en
divisidn directa por estrangulamiento. Pero a pesar de
esto, puede demostrar capacidad reproductiva. (Lavand

1966) (25)

En material de necropsias se encontraron todas las formas
existentes; en general predomina la reproduccidn por
gemacidén simple con formacién de cadenas mds © menos

ramificadas a veces largas. (25)

En los ndédules linfatico y el bazo parece prodominar la
gemacidén miOltiple también en éstos drganos se encuentran
la simple conformacidén de cadenas cortas. En todos los
dem&s Organos y tejidos especialmente en los pulmones y
piel, cuando estan wulcerados, e1 méds frecuente la
reproduccidén por gemacidén simple, © a veces esta
predomina de modo abscluto pudiendo faltar la gemacidn

miltiple. La presencia de formas pequefias parece



caracterizar multiplicacibn rdpida, siende frecuente en
infecciones malignas; en pacientes anécgicos con poca

resistencia. (25)

2-6 HISTORIA HATURRL DE LA PARACOCCIDIODOMICOSIS

Basada en la literatura en casos propios y tomando lo
ubﬁa;uadn en otras enfermedades cranulomatosa-s los
autores brasileros Marcelleo Pranco. Maric Rubens vy
Guimaraes Montenegro guisieron en 1980 sugerir una
historia natural de la paracoccidiocdomicosis. Ver Flgura

4 .

L P | Patogenia del Granuloma. La evidencia directa =
indirecta que aparecen Iindicar que el granuloma causado

por @1l P. brasiliensis estd intimamente relacionado con

la respuesta inmune del huesped. Asi mismo el granuloma
paracoccidiodico representaria una respuesta en el tejido

inmune especifica contra antigencos del P. brasilienals

destruyendolo, bloguedndeolo, circunscribliéndolo,.
incluyendo gu multiplicacibn. Esta reapuests
granulomatosa es el tejido serfa predominantemente

ligada a la inmunidad celular pudiendo fser
conceptualmente clasificada como una reaccibn da

hipersensibilidad de tipo V o granulomatosa. (25)

En todas ellas los antigenos del agente etlolbgico

BIBLIOTECA UIS
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determinacian el aparecimiento de linfocitos i
egpecificamente senaibilizados gue afluirian al sitioc de

la lesifin.

La reacclfn inflamatoria puede ser eficiente y destruir
@l agente con progresiva cicatrizacibn del proceso sl el
agente y/o sus antIgencs persistieran la inflamacifn se
mantiene. A wvecesa la rexcidn no consigue impedir o
controlar la multiplicaciin del hongo, entonces puede ser
encontrada en grandes cantidades en las leaiones. Los
pacrasitos pueden ser encontrades aln limictados en el
ceéntro del granuloma gque pueden vencer Jla barrfrera
inflamatoria y difundirse a los tejidos vecinos gcon
formacibn de nueveos focos vy ampliaciones de las

lesiones. ([(25) Figura 2

2.7 CLASIPICACION CLIRICA

Usualmente el parfisito causa varias lesiones en el punto
de inoculacidn y luego migra por rutas hemolinfaticas e
infecta los nddulos linfdticos y s8¢ disemina generalmente
a través del aistema. Dependiendc del sitic de
;nuculaclﬁn y de las condicionea inmunolfgicas del
huesped la enfermedad podria tomar dJdiferentes formas

clinicas; las cuales pueden ser clasificadas dentro de

cuatre tlpos bdsicos : Tegumentaria, wvisceral y mixta




(tegumentaria = linfitica vy/o visceral). (67) Sin
embarge frente a observaciones gQue revelan. como
es frecuente el compromiso sSimultinec de mé&s de un
sistema organico, est8 clasificacidn topogréfica es
inadecuada, parece més objetiva el determinar las formas
clinicas de acuerdo a la flsiopatogenia.
Cesafortunadamente esta soclo puede reconstrulrse
parcialmente debido a la ausencia de indicadores tan
importantes COMmD al habitat, @l agente ¥ las

manifestaciones que siguen al contacto inicial.

Durante el segundo encuentro sobre paracoccidicdomicosis
realizado en Botucatld en 1983; fulk creada una comisibn
para propconer una clasificaclén de formas clinicas gue es

la siguiente:

2211 Paracoccidiodomicosisa infeccifn. Afecta a
individuos de ambos sexos, AaAparentemente SAnocs con
residencia anterior o actual en zona endémica que tienen

reaccidn intradermica especifica poaitiva.

En estes individuos no hay depresifn de la respuesta
inmune. Algunes de ellos pueden presentar cicatrices
radiclbégicas pulmonarces. Estan igualmente incluid= en
estas formas los casos de autopaia en loa cuales se

encuentran lesiones cicatriciales eapecificas.




2.7.2 Paracoccidiodomicosis enfermedad

2.7.2.1 Forma Aguda o subaguda (Tipo Juvenil). Forma
habitualmente grave de evolucibm r&pida; que ataca a
jovenes de ambos sexcs, con compromiso preferencialmente

del sistema monocitico- f[agocitario.

Los enfermos en general presentan una depresidn de la
respuesta inmune celular con aumento de la produccifn de

antfcuerpos.

Hay dos suxipos.

2.Te2al.1 Grave. Se caracteriza por histeoria corta,
instalacifn y progreso répide con severo deteriocoro del
estade general y disminucién de la capacidad laboral.
Existe compromisc de ganglios, higado, bazo, médula osea,

principalmente.

2.T.2.1.2 Moderada. Se caracteriza por inatalacibn y
progresidn ma= lenta gue la del tipo 2.7.2.1.1 Existe un
menor deterioro del estade general y capacidad labeoral.

Suelo atacar un solo sistema o cedena ganglionar.

2.7.2.2 Forma Crdnica (Tipo Adulte). Se caracteriza por

su duracidédn prolongada, instalacidn lenta y gradual, con

b K
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alteracidn progresiva del estado general. Aparece
principalmente en pacientes del sexo masculino de mas de
30 afios. Y puede ser enfermedad leve, moderada o grave.

Hay dos subtipos.

2.7.2.2.1 VUnifocal. Se manifiesta por sintomas y signos
referidos a un 0nico drgano o sistema, como por ejemplo
pulmones, suprarrenales, piel, sitema nervioso, etc. La
inmunidad celular esta poco deprimida, o se encuentra

preservada.

Los anticuerpos suelen estar presentes, si bien a titulos

moderados.

2.7.2.2.2 Multifocal. Se caracteriza por sintomas vy
signos referidos a mas de un ©Odrganc © sistema como por
ejemplo: piel,, mucosas . pulmones; pulmones Yy
suprarrenales, etc. La depresidn de la respuesta inmune

humoral y celular es variable.

2.7.2.3 Formas Résiduales ( Secuelas ). Se manifiesta
por sintomas y signos relacionados c¢on las secuelas
cicatriciales fibrosas de las 1lesiones gque fueron
activadas por ejemplo: fibroenfisema pulmonar, estenosis

de laringe y traguea, etc.

g
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Estd clasificacifn propuesta es simple y sSe basa en la
historia clinica, examen fisice v radicgrafia de los
pulmonegs. La evaluacidn de la respuesta inmune s8i bien
no es indispensable para la clasificacidn, contribuye a
un mejor entendimiente de la fisicpategenia. (1&) (17)

(22}

S¢ ha clasificado también estcld enfermedad teniendoe en

cuenta 1la respuesta inmunoldgica del paciente
correlacionandola con el cuadro clinico ¥ la
histopatelogia; examenes inmunoclégicos tales como
probteinograma,, dosificacién de inmunoglochbulinas

especialmente la IgE ante el P. brasiliensis:; han dado

resultados especificos pudiendose clasificarse en dos

poloa distintos estd infeccibn michtica.

Polo Anérgico (o Megativo)

Donde z2e clazifica los paciente con lesiones sistBmaticas
o diseminadas, con compromiso de la inmunidad celular
incluyendo negatividad de la paracoccidiodina y de otros
antigenos, presencia de factores blogueadores en plasma
prebablemente peptidos activos. Ausencia o disminucibn
de linfdcinas en swere. Inmunidad humoral preservada con

titulo elevado de anticuerpos circulantes.



La inflamacion Poaaoecidiodico

Patrdn Tipos
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Histol&gicamente son lesiones necrotizantes con rigqueza

de parfisitos.

Elevacifn de gammaglobulina =specialmente de la fracclbn
Alfa y Beta. * Disminucifm de la albimina serica.

Elevacién de niveles de IgE y de IgE P. brasilienals.
Polo Hipérgico ( o Positive)

Pacientes con lesiones localizadas o diseminadas con
preservacifn del estado general, prime-infecciones, vy
autoinoculacitn n:tidlntulﬂ inmunidad celular pressrvada

con prueba de paracocclodiodina positiva.

Linfocinaa presentes, cuadro histolfégico de granuloma
tipo tuberculofde con pobreza de pardsitos o ausencia de

los miamos. Figura 3 (22)
2.8 MOTIVOS DE CONSULTA

La evolucidn de la Paracoccidiodomicosis .1
caracteristicamente lenta y por consiguiente puede
transcurrir afios antes de gue se preszente los sintomas.

Los principales motives de consulta son:

2.8.1 Sintomas generales, pérdida de peso. fiebre ,




fatiga, malestar general: 50-68%.

2.8.2 Ulceraciones de la mucosa oral 40-60%. Son
dolorosas frecuentemente localizada sobre los labios o
encias dando manifestaciones <c¢linicas de dolores
dentarios dificultad para la masticacifn y la deglucifn
produciende mayor salivacidn. El progreso de esatas
lesiones hacia paladar duro, blando laringe y faringe
ocasionan consultas tales como disfonia sensacifn de
cuerpo extrano, puede presentarse también hinchazbn de
los labios con ulceracibn de la lengua, menos frecuente
€3 hallar lesiones ulcerabivas o vegetativas a nivel de

la mucosa nasal. (67) (B5) (44) (12)

2.8.3 Afeccibn respiratoria persistente es relatada en
30-508 de los pacientes, son historias de infeccibn
respiratoria subaguda o crénica con sintomas

inespecificas55)

Se caracterizan por tos., esputo mizopurulento o inclusive
hemoptoico dolor costal e incapacidad respiratoria. (67)
{73) Hemoptisis en el 25% de los casos. A la
duscultacidn se encuentran silbilancias estertores

matidez basal bilateral.

2.8.4 Lesiones cutfneas 3-12% preferentemente

Bl i b JIS




localizadas alrededor de orificios naturales son Gnicas o
mGltiples, en muchos casos las lesiones mucosas toman la
piel dando forma mucocutdneas més destructivas (40), los
elementos eruptivoé generdes aparecen simultdneamente en
diferentes estados evolutivos,, inicalmente
papulas eritematosas, seguidas por papula pilstulas,

papula escamosa. (44) (67) (85) (12)

2.8.5 Adenopatias 2-17% usualmente cervicales gue pueden
ulcerarse y dar salida a material purulento en algunos
paciente jdvenes puede encontrarse comprdmiso de higado o
bazo presentandose como hepato y/o espleno- megalia:

15-20% . (85) (67) (56)

2.8.6 Sintomas gastrointestinales - de variada

naturaleza presentes en 2-3% de los pacizantes. (67) (85)

2.8.7 Trastornos relacionados con la funcidn adrenal;

observados en 4-5% de los casos.(67)

2.8.8 Afeccidn del sistema nervioso central,
circulatorio, O&seo y otros presentes en el 1-2% de los
casos. (67) (18)

2.9 HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Las radiografias pulmonares muestran varias altemaciones



en relacibén con la evolucidn del proceso las lesiones
observadas en las etapas iniciales estan representadas
por micronodulaciones e infiltrados blandos casi siempre
bilaterales y localizados preferencialmente én los campos
medios y en las bases, frecuentemente los infiltrados
aparecen mezclados con estriaciones, gqgue con el paso del

tiempo, constituiran la fibrosis. Esta, que representa

la cicatrizacidn de la lesién activa, puede ser
generalizada y ocasionar alteraciones cardiovasculares
severas incluyendo cor pulmonar. Los infiltrados y las
nodulaciones dan patrdn de tipo alveclar mientras que la

fibrosis constituye un patrdn intersticial. (85)

Las lesiones micronodulares son como su nombre lo indica,
pequefas hasta 3mm tienen densidad uniforme son
abundantes y de limite precisos, las infilgtrativas son
mayores (3mm a 4mm), menos numerosas, algodonosas, con
densidad variable, de limites precisos y tendencia a
confluir. Las formas estriadas son sombras lineales que
invaden del hilio hacia la periferia y se indentificatan
posteriormente con lesiones fibrosas residuales. Las
lesiones micronodulares y las infiltrativas se observan
en un 60% de los casos de corta a moderada evolucidn,
mientras que las lineales son la regla en casos de vieja
data, puede coexistir lesiones infiltrativas y fibroticas

en un mismo paciente y generalmente las primeras



evolucionan hacia las segundas, con frecuencia se
aprecian zonas radioclucidas basales debidas a bulas

enfisematosas. (67]

En uvn 30% de los casos se observan también cavernas, de
paredes delgadas relativamente peguefias y {recuentemente
miltiples. Llama la atencidén el respeto por los vértices

y la poca frecuencia de compromisoc pleural. (40) (B5}

LIS

Son cinco las principales caracteristicas de los estudios ’

RX pulmonares:

|
« 1 &

- Inflltrados micronodulares diseminados con

BB

. predileccifén por bases y campos medios.

Zonas de condensaciones peguefias @ irregulares.

Tendencia a la fibrosis.

Calcificacién ausente.
= hAdenopatias hiliaces frecuentes PEED no

hipertrofiadas. (32) (22) (85) (47)

Existen varcrias clasificacicnes radiolbdgicas segln
"Machado y Miranda" es posible diferenciar las lesiones
de acuerdo & su forma y dimensifin en Lres grupos a saber.
(67)

Micronodulares, Infiltrativas y Estciadas.

e Il T = Tt = " B,
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Debe anotarse gque en un clertoc nomerc de casos: la
paracoccidiodomicosis pulmonac p]= produce slntomas
clinicos ni alteraciones radiolbgicas siendo posible sin
embargo demostrar &1 agente etiolfgico en #l1 tejido o en

las secresiones pulmonares. (67}

2.10 ASPECTOS MACROSCOPICOS DE LAS LESICHES

2-10,1 Mucosas

2.10.1.1 Mucosa Oral. Estas lesiones s0n generalmente
ulcerativas, infiltradas, de bordes mal definidos, la
base de la ulceracifn presenta micro abcesos y puntos
hemorrfgicos dando @]l cuadro de la llamada " estomatitis
hemorragica™ o moriforme cualquier sitio de la cavidad
pral puede verse alterada (paladar, encias, lengua.
laringe, cuerdas vocales, epiglotis, uvula) generalmente

el compromisc es mOltiple. (12) (20) (62) (67)

Hova en 1940 estudiando las lesiones bucofaringeas, las

clasiiicd de la sigquiasnte forma:

Papulo ercsiva | estomatitis moriforme)
Forma ulcerada
Forma hipertréfica

Amigdalitis oculta paracoccidiomicotica.




Las amigdalas estin aumentando de tamafic con adherencias

peritonsilares y adenopatia satelite. (34)

2.10.1.2 Mucosa Nasal. Las lesiones son polipoides o
ulcerosas y bastante destructivas a veces afectan el

cartflago. {(67)

2.10,1.3 Mucoasa Laringea. Las lesiones son ulcerativas
o seudotumorales de aspecto granumomatoso localizado

preferentemente en epiglotis y cuerda vocales. (94)

2,10.1.4 Mucose Anal. Suelen ser ulceradas vy

ccasionalmente se presentan de aspecto pollpolde. (67)

2.10.2 Piel. Estas lesicones son m&s {recuentemente
vietas en las serles brasilefias gue en otros pafses son
extremadamente polimorfas localizadas especialmente en la
cara pero se ven en @l tronco, abdomen y miembros.(85)
dependiendo del sitio de entrada del hongo ocurre
generalmente diseminacifén por continuidad de las
existente &n las mucosas;, resultan de siembras
hemitogenas o secundarias a la fistulizacifn de ganglios

Tinf&ticos. (G7) (B5)

Dan diferentes aspectos clinicos gque debido a su

polimorfismo no pueden clasificarse pero si agruparse de




la sigulente forma:

Ulcera vegetativa resultante de la propagacifn de una

lesidn mucosa.

Mbdule gomoso resultante de la propagacidbn a partic de

procesos ganglionares.

MGltiples y de localizacisn varliable resultantes de una
propagaciSn hemlitogena, iniciandose como lesiones papulo-

eritematosas que evolucionan a nddulos gue se ulceran.

Supurativas- Verrucosos ] granulomatosa sblidas
manifestaciones clinicas de localizacitn topogréfica més

raras. (44)

2:10.3 Pulmonares. Las lesiones #on generalmente
bilaterales simétricas y frecuentemente heterogeneas. las
localizaciones preferidas son las bases y los campos
medios (40) se considera gue el 10% de los paclentes con
la forma localizada del proceso hacen diseminacifn algin

tiempo después de establecida la primo-infeccidén. (85)
Los hallarzrgos macroscbHpicos son variables, las lesiones

pueden SEr:

Pequeiios de tipo miliar, nédulares circunacritbas;
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acinares Yy acino-nodulares; infiltrativas extensas:
acompanadas de corpulmorale. 5Solo ocasicnalmente 58 han
observado nbdulos discretos, lesiones solitarias y en
vias de calcificacibn. En casos avanzados la pleura
puede mostrar engrosamiento y adherencias genemlnent la
superficie del pulmbn es irregular con depresiones Y
proyecciones gue corresponden a Areas de fibrosis vy

gnfisesma reapectivamente.

Al corte hay tambi&n variaciones en el patrdn
interaticial predominan el engrosamiento de los septos

interlobulares v @l enfisema.

Las cavitaciones han aido vistas en 14,4 a 33,1% de los

paclientes, son uaualmente pequefics con paredes delgadas.

(85) (67) (36)

Con &l progreso de la enfermedad se cbserva compromiso de
la plevra y complicaciones como neumotorax y en-fisema.
Agrandamience de nddulos linf&ticos han sido notados en

ocasiones. (B85) [&67) (36)

En caso de Paracoccidiodomicosisa diseminada con
compromiso pulmonar han sido reportados en ocasiones con
tuberculesia pulmonar en 5.4 a 21,4% de los pacientes.

La micosls puede oCcurrir antas, despubdsa =1




concomitantemente con tubercuolosis. (B5) (67) (31) (28)

2.10.4 Ganglies Linfiticoa. La adenopatia como
manifestacién clinica compromete mis frecuentemente las
cadenas regionales gque reciben la linfa de lesicnesa en
actividad. Fueden #er pegquefas, medianas © de grandes
dimensiones, las adenopatias peguefias y alogunas medianas
aan ganglios duros moviles, indoloros., palpables.
hlqunﬁs pueden perder la movilidad por la presencia de
periadinitis, fluctuacidn y fistulazacibn, caracteres
estos més frecuentes tanto mayores sean los ganglios.
Por las fistulas pueden drenar material espeso rlico en

hongos. (B5) (67) (56&)

Frecuentemente puede ocurricr fusidn formandoc grandes

masas especlialmente abdominales. (B5)(67)

En orden de frecuencia se obsecrva #]1 compromisc de las
ganglios cervicales preariculares; supraclaviculaces;

axilares, abdominales y epitroclearesa. (B5)(67)}

2.10.5% Organos Abdomineles. El bazo es 21 &Srgano mds
frecuente comprometido en este grupe seguido por el
higade en donde &l hallazgo e= casi siempre microscbpico

aunque clinicaménte no sea viaible. (67)




2.10.6 Aparato Digeative. El compromiso del segmento
intestinal por la paracoccidiodomicosis ha sido
frecuentemente deacrita en la forma ganglicnar de la
enfermedad; especialmente con compromisc de ganglios
linf8ciegos abdominales. (25) gue causan saindrome de
oclusiébn intestinasl (B5) o sindrome de pérdida
intestinal de proteinas (25): en algunos casos se observa
ulceracibn gue puede llevar a perforacidn (67) (25) esto

es mids frecuente a nivel de Lllebn. (67)(25)

El esofdgo es con poca frecuencia comprometido se han
descrito casos de comp .amiso por fistula bronco escflgica

({85) o en enfermedad diseminada.

Hay una publicaciédn de lesibn primaria de esocfdgo sin
evidencia de infeccidn de otro lugar (B7) esta lesidn era
de tipo ulcerada y evoluciond con fibrosis presentando

estrechamiento a2 medida gue avanzd el tratamiento. (B7)

En la forma rectal puede comprometer ano y regibn

perineal, (67)

2.10.7 Adrenales. Por lo general las glandulas
suprarrenales estan aumentadas de tamafico (85) (&87) tanto
la m&dula como la corteza suelen estar comprometidos, el

compromiso puede ser uni o bilateral (67) en autopsias el




compromisc puede llegar al 50%. (85)

2.10.8 Sistema Nervioso Central. = una localizacidn
rara y de diffcil diagnbstico las lesiones pueden
revestir dos formas una seudotumoral, obtra meningea, la
primera forma, c¢wusada por un nbdule casi siempre
necrdtico y bien circunscrito de tamafio wvariable,
nsuadlmente solitario gue aocupa el espacio
preferencialmente locallzado en la corteza cerebral vy

cerebelo. (77) (67) (56) (49) (36)

En la forma meningea: el mecanismo puede ser localizade o
difuso, OCUrre inflamacidn de tipo productive ¥y
granulomatoso. El estudio del LCR es completamente

inespecifico.(77) (56) (49) (46) (36) (4)

2.10.9 Sistema Vascular. En caso diseminados la zorta y
las iliacas son las mis f{recuentemente afectadas casi
slempre hay inflamaclifn (arteritis) sEEevVera
arteripesclerosis con ulceracibn y ctrombosis: el agente
causal es facilmente visible en el material del trombo.
Los bazos pulmonares pequefios pueden tambien aparecer

comprometidos. (67)

2.10.10 Sistema Oseo. Este compromiso es frecuentemente

observado en la forma juvenil en un porcentaje de 5,9%,




la edad esta alrededor de los 29 afios y el B7% de los
casos corresponden al sexo masculine el compromisc G3eo
za afecta porE digeminacidn hemdbogena o mediun;e
extensidn por contigiidad de una lesidén pedxima a un
huezo o a una articulacidn. El hongo diseminado por la
zangre sSe localiza preferencialmente en la metafisis ¥
eplfizis de los huesocsz largos, el compromiso Sseo comienza
por la capa mé&dular para depositarse luego en la cortical
y por fGltimoe comprometer el periostio, son de tipo
osteolitice ¥ sSe asocian con produceidn de abcesos

subcukineos. (BT} (1B)

A2 los RX se observa destruccifn de la corteza en la
epifisis de los huesos largos, o en la esponjosa de los
huesos planos. (18} Obkras veces pueden observarsze
lesiones ostealiticas bien circunscrik s, difusa
apreciandose invasidn del tejido subcutineo wvecino con

formacidn de abceso. (67)

2:10,11 Riffon ¥ &istema Genlital. Aungue. si bien es
infrecuente zwuele afectarse por diseminacidn hematdgenas

ha =ido bardia 50 ocurrencia.

La localizacién mis frecuente ez el epididimo seguidoc por

el testiculo. (40){15)(10)




2.10.12 Otros. El compromiso ocular es raro usualmente
afecta la conjuntiva y los parpados ,se ha reportado un
caso de granuloma <coroidal en un paciente <con una

paracoccidiodomicosis sisté&mica. (67) (8)

211 Aspectos Microscbpicos de las Lesiones. La
Paracoccidiodomicosis Dbrasiliensis es una enfermedad
granulomatosa crdnica cuyo cuadro histoldgico esta

caracterizado por un granuloma paracoccididdico.

2.11.1 Aspectos Microscbpicos del Granuloma. Basandose
en modelos experimentales podemos suponer gue apenas
penetra y se multiplica el hongo, ocurre una lesidén en el
tejido seguida de aflujo neutrofilico, confiriendo un
cuadro morfoldgice de aspecto congestivo- exudativo
después del periodo agudo inicial, una fase proliferativa
crdnica sitla a estd8 micosis entre los procesos

inflamatorios crdnicos granulomatoscs.
Granuloma Paracoccididdico de Patr®én Tuberculoide :

Formado de células epiteliales y células gigantes
multinucleadas. estas son frecuentemente nlimerosas de
tamafio variado, tanto de tipoc cuerpo extrafio como de tipo
Langhans,, muchas c¢onteniendo hongos degenerédost en

reposo o en produccidén activa con brotes multiples o



simples. (25)

Una reacclfn granulomatosa eplteloide puede ser més o

menos bien configurada habiendo dos polos reaccionales:

Granulomas compactos :bien definidos a veces confluentes
llevande a la formaciSn de néduleos epiteliales mayores
con nimerps variables de cé&lulas gigantes y de hongo aln
dentro de este polo existen dos aspectos micolbgices
contrastantes: granulomas con nimerc peguefic o menocs
aparente de hongos. En torno & estd reaccibn epiteliode
granulomatosa, hay fibrosis e infiltrado inflamatorio con
nimerc variable de linfocitocs. macrofogos plamccitos ¥y

epsinSfilos. [25)

Granuloma Blando, mal definido caracterizade por la
presencia de pequefios agrupamientos de células
epiteliodes, esparcidas en medio de un niimero variable de
cElulas gigantes ¥ ¥ exudado inflamatorio de

polimorfonucleares y mononucleares. (25)
Es frecuente la presencia de supuracidn en £l centro de
da reaccidn granulomatosa confiriendoa al conjunto un

aspecto de granuloma supurado.

De otro lado el P. brasiliensis en determinadas

T . R
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condiciones en un &Grgane puede causar inflamacifn
necrotica- exudativa, destructiva, con un nimerc variable
de neutroflilos. Una reacciftn puede ser puramente
necrosanke o estar asoclada a la formaciénm del granuloms
epiteloide que en general es mejor apreciada en la
periferia de Sreas necrosadas. La necrosis puede ser de
dos tipoa isquémica, de caseificacidn como la observada
en la tuberculeosis o de tipo gomoidera la vez con aflujo
de gran nlmero de neutr&filos confiriendo a la necrosis
aspecto  superative, c¢on mayer o menor grado de

licuefaccibn.

En general las formas predominantes necrosantes dan una
proliferacifbn extracelular de gran nimero de hongo gue

parece utilizar la necrosis como medio de cultive. (25)

Dejando a un lado el granuloma paracoccidiodico se
verifican aspectos cicatriciales, fibrosis de i1ntensidad
variable, fraoliferacién de tejido de granulacién
inespecifica, con posterior transformacidbn en tejido
cicarricial fibroso, comienzan alrededor de la reaccibn
granulomatosa de drea de necrosis ¥y va progresivamente
sustituyendo y separando las alteraciones inflamatorias y

necréticas. (Figura 2). (25]

2.11.2 Piel y Mucosas. Las alteraciones histolégicas de




la piel son semejantes a las de las mucosas el cuadro

histopatoldgico es el de una hiperplasia
seudoepiteliomatosa,, combinada con un proceso
in lamatorioc crénico inespecifico o] especifico
granulomatoso, de intensidad variable. Abscesos

intraepiteliales son frecuentemente observados con namerco
variable de hongos. Estas lesiones se comunican con la
superficie resultando una infeccidn bacteriana

secundaria. (85) (25)
El misculo aledafio puede presentar inflamacidn. (67)

2.11.3 Pulmones- Son variable los hallazgos; en el
patrdn intersticial predomina el engrosamiento de los
septos interlobulares y el enfisema; los alveolos no

contienen exudado y los vasos estan obliterados.(67)

En el patrdén alveolar pueden existir lesiones nodulares
bien sean de tipo.miliarﬁ o grandes y confluentes, se
distribuye simétricamente pueden necrosarse con formacidn
de microcavernas hay también enfisema. Los nddulos estan
conformados por células epitelicdes y células gigantes
(Langhans © cuerpos extrafios) no abunda el infiltrado
linfocitario salvec cuando son del tipo acinar. Las
cavernas tienen superficie interna necrotica y una

externa granulomatosa. (67)
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El agente etioldégico se encuentra dentro o fuera de las
células gigantes, siendo dificil encontrarloc en ‘los

nddulos de tipo miliar. (67)

2.11.4 Ganglios Linfaticos. La cdpsula casi siempre
estd engrosadas, por la proliferacidn de fibrosis a veces
presenta infiltrado inflamatorio linfechistiocitario con

la presencia de cé&lulas gigantes y granulomas.

Las lesiones del parengquima se inician como nddulos
epiteliodes, en los cuales se depositan células gigantes
tipo Langhans tomando un aspecto tuberculoide, que por su
localizacién da la impresidn de gue se inicia en los
centros germinativosﬁ estos concomitantemente se

encuentran hiperplésicos.

Los nddulos epiteliodes se localizan preferencialmente en
las zonas cortical y paracortical, pudiendo confluir
conformando el granuloma tuberculoide medular o}
g aramedular, llevando a un granuloma difuso del ganglio.

(67 (99

La hiperplasia de centros germinativos y posiblemente
también la hiperplasia reticular de los cordones
medulares habiendo aumento de células reticulares.

histiocitarias y bléasticas. (67) (56)

Tl



Hay reaccién fibrosa alrededor de los nédulos tendiendo a

circunscribirlos.

La presencia de plamocitos en mayor o menor nlmerc es
constante predominando en la regidén médular. Los
eosinofilos son inconstantes. Los neutrofilos afluyen

cuando hay necrosis. (67) (56)

Las lesiones histcopatoldgicas son progresivas tendiendo a
ocupar grandes &reas y asi mismo todo el ganglio, cuando
hay necrosis sobreviene el aflujo de neutrofilos vy
consecuentemente la superacidn. La necrosis a veces es

gomoide. El P. brasiliensis es encontradoc en nlmero

variable. En las fases 1iniciales epiteloides vy
tuberculoides son escasosy, hay pocas formas en
reproduccidn y la mayoria estan en gemacidén simple. A
medida que aumenta la necrosis y la supuracidn,aumenta el

nimero de hongos. (56)

Z2e11.5 Suprarrenales. Generalmente hay hipértrofia
glandular con compromiso medular y cortical (85) las
lesiones son predominantemente de necrosis de
caesificacidén, frecuentemente gomoide, mal delimitadas
con reaccién granulomatosa epiteliode, en general blanda.
El ntmero de hongos tiende a ser grande. Hay &rea de

fibrosis cicatricial al lado de procesos granulomatosos




necrosantes activos, indicando la naturaleza evolutiva
progresiva de la enfermedad gue acaba destruyendo

totalmente las suprarrenales. (B5) (67)

2.11.6 Sistema nerviosoc Central. Muchas de las lesiocnes
descritas son de tipos granulomatoso con formacidn de
abscesos simples o miltiples. Muchos localizados
supratentorialmente intraparenguimatecsc o compormetiendo
leptomeninges. Tienen un area central de necrosis y
evidencia de arteritis o endarteritis. Ocasionalmente se

observa aracnciditis. (B85) (77} (67) (49) (46} (36) (4)

2.11.7 Sistema Oseo. La forma localizada suele ser
aislada y resulta de un intensc proceso granulomatoso con
predominio de histiocitos que forman abundantes
giganteocitos, conteniende hongos de doble contorno

esférico y facilmente identificables. (67) (18)

En la forma diseminada las lesicnes surgen en perlodos
bien avanzados de enfermedad generalizada, son multiples
Y Pprogresivas caracterizandose por necrosis, conteniendo
abundantes hongos y llevando a la osteolisis. (67} Puede
extenderse al tejido subcutineo adyacente formando

grandes abscesos. (67} (18)

2.11.8 Organocs Abdominales. Son el bazo y el higado los



mas frecuentemente comprometidos, siendo el primero de
mayor frecuencia. El compromisc es predominantemente
granulomatoso con células epiteliodes, células gigantes,,

linfocitos e histiocitos. (40)

2.11.9 Aparato Digestivo. Con mayor frecuencia son de
tipo ulcerativo que pueden llevar a la perforacidn, en
otros casos puede producirse oclusidn por hipertrdfia de

ganglios regionales. (85) (87) (67) (25)

2.12 METODOS DE DIAGNOSTICO

La paracoccidiodomicosis solo puede ser diagnosticada con

certeza por medioc de exdmenes de laboratorio.

Métodos directos: que permiten la observacidn y el

aislamiento del agente. (67)

2.12.1 Métodos Directos

2e126 1) Estudios Histoldgicos. Si el paciente tiene
lesiones accesibles gue permiten la biopsia el estudio
lhistoldgico revela el agente etioldgico en 95% de los
casos. La coloracidn de henatoxilina-eosina puede ser
suficiente, se recomienda el uso de técnicas especiales

para hongos, tal como la coloracidén de gomori (plata



metenamina) estoc permite la apreciaciSn de la gemacion
miltiple. este estudio ayuda ademds a determinar la
reaccibn tisular (granulomas, lesiones difusas., nlmero de
microorganismos. fagocicosia), la coal tienoe gran

importancia. Yer anexo 1. [67)

2.12.1.2 Estudics Directos. FPuede examinarse en fresco
entre l&mina y laminilla adicicnande K O H [10-20%),
raspadas de lesiones cuténeas, exudados, mpateriales
purulentos, EE5puULto. lavados bronguiales, material
cbtenido por broncoscbpia, blopaias o liguidos orglnicos
Yy una observacifn cuidadosa permite establecer el

diagnfstico en un 85% de los cascs. (67}

2.12:1:.3 Culbives. Solo es posible aislarse en un
BO-B5% de los casos es de crecimiento lento 20-30 dias.
Es Aconsejable sembrar variosa medios al tiempo los
mejorea medios son sabouraud dextrosa modificade con
antibidticoa [qan;amicin& o cloranfenicol) 0,05 mg/ml vy
antimicdtico (ciclcheximida 0,5 mg/ml.)] y el agar
extracto de levadura adicicnande de estas mismas

sustancias. [(67)

2.12.1.4 Incculaciones. Puede hacerse a curies; ratones

© crisetosa por la via intratesticular o intraperitoneal,

se¢ sacrifican de dos a cuatro semanas después y sus
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érganos (higado, bazo, pulmones, testiculos) triturados

asepticamente y cultivados en medios regulares. (67)

2.12.2 Método Indirecto. Las pruebas seroldgicas son de
gran importancia no solo para establecer el diagnéstico,

sino para el seguimiento del paciente. (67)
2.12.2.1 Pruebas Seroldgicas

2.12.2.1.1 Fijacidn del complemento. Esta prueba es de
gran valor y su carécter cuantitavo la hace muylﬁtil.
Del 85-95% de los pacientes al momento del diagndstico
tienen anticuerpos detectables a titulcocs relativamente
altos. Mientras mds altos los titulos mé&s significativo.

Igualmente los titulos elevados se correlacionan con un
proceso severo, salvo en las formas diseminadas del tipo
juvenil, en las cuales las reaccicnes scn bajas o afn

negativas. (67) (4)

Se considera de mal prondstico el caso de la serologia
positivas e intradermoreaccidn negativa (67) (74)

Presenta pruebas cruzadas especialmente con histoplasmina

(67) (74)

2122142 Reaccidn de precipitacidn en tubo. esta

prueba tiene la ventaja de ser positiva en enfermedades



incipientes cuande afin los anticuerpos fijadores del
complemento no son demostrable y disminuye el porcentaije
de positividad a medida que evoluciona la enfermedad: es

mas que todo usada en el Brasil.(67)

ZelZ. 201 .3 Inmuncdifusidn en gel de agar. Detecta del
90-95% de los casos se han descrito tres bandas, las dos
primeras bandas son especificas de La

paracoccidiodomicosis. La presencia de varias bandas es
caracteristica de las formas severas vy coincide con
titule alto de anticuerpo en la fijacidn del
complemento. Ha medida que se avanza con el tratamiento

desaparecen las bandas lentamente. (67)

El wuseo simultd3neo de las pruebas de fijacidén del
complemente y la inmunodificacidén en el gel agar,
permiten detencidén de anticuerpos en un 98% de los
pacientes. 532 aconseja emplear ambas en el seguimiento,
no sole para apreciar la respuesta al tratamiento sino
también para prever las recaldas antes de gue se Dﬁserven

nuevamente las manifestacicnes ¢linicas. (&7)
2.13 HALLAZGOS DE AUTOPSIAS

En general los &rganos més frecuentenmente comprometidos

son los pulmones y nddulos linfatices siendo entre estos



los mézs comprometidos, loa mediastinales
Luego le siguen en frecuencia

faringo=-laringeas vy las de la mucosa oral.

¥ cecvicales.
las lesiones
[Ver Tabla 1}.
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3. OQBJETIVOS

3.1 GENERALES

i S5 A Determinar las caracteristicas de la
Paracoccidiodomicosis en los pacientes fallecides por la
enfermedad en el hospital universitario Ramén Gonzales
Valencia en el pericdo de tiempo comprendido enbre Eneco

1972 hasta diciembre de 1943,

3.2 ESPECIFICOS

Revisidn de la bibliocgrafia existente.

Determinar el patrdn histopatolégico y antomopatolégico

de loc= cagos revisados.

Realizacitn de protocelos para estudio anatomopatolégico

macro microachHpicos y clasificacién clinica para estudics

prospectivos.

Determinar la forma & intensidad en gue son afectades




los diferentes sistemas.

Determinar causas de muertce.

Analizar las caracteristicas epidemiolfgicas.



4. METODOLOGIA

Se trata de un estudio de casos retrospectivos.

Se revisaron todas las autopsias realizadas desde Enero
de 1972 hasta Diciembre de 1983 en el Departamento de
Patologia de la Universidad Industrial de Santander que
fueron un total de 1039.

De estas se sSeleccionaron Jlas correspondientes al
diagnSstico histopatolfgico de Paracoccidiodomicosis. En

total fuesran 12.

Se revisaron las historias clinicasm correspondientes,
clasificando los pacientes segln sexo, edad, lugar de
nacimiento, procedencia geogrifica, ocupacibn, motive de
consulta, tiempo de evolucifén de la enfermedad, estudios
clinicos realizadoa { estudios radiogréficos, de esputo,

intradermo reacecidn, inmunolbégicos,etc.)

Se revisaron los protocolos de autopsias determindndose



los diferentes cambios anatomopatoldgicos producidos por
el Paracocidioides brasiliensis Y asi mismo el

porcentaje de compromiso de dichos ©&6rganos.’

Se revisaron los «cortes anatomolatolégicos de los
diferentes ©&rganos coloreados c¢on ﬁematoxilina eosinaﬁ
Plata Metenamina,, (PAS) Yy (ZN) para comprobar la
presencia del hongo en los ©&rganos comprometidos vy
determinar asi su relacidn con los datos «clinicos
encontrados en las historias de los pacientes y descartar

otras posibles enfermedades.

Se establecio la intensidad del dafio, el tiempo de
evolucidn de la enfermedad, el sexo y la edad del

paciente.

Se correlacionaron los métodos clinicos y patoldgicos
para determinar la coexistencla de Paracoccidiodomicosis
y tuberculosis, en los casos de autopsia, los cuales
fueron estudiados en el H.U.R.G.V. (Hospital Univérsitanm

Ramén Gdnzalez Valencia).

Se tomaron fotografias (tipo diapositivas y en papel) del
material 'macroscﬁpico y microscdpico existente en el
laboratorioc de patologia de la UIS; para que permita

ilustrar la intensidad y tipo de lesiones en los &rganos



y teijides.

Estos datos fueron consignados en protocclos previamente

realizados y tabulades manualmente.




5. RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION
5.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

1.939 autopsias fueron realizadas entre los afies 1972
({Energ) de 1980 a (Diciembre) en el departamento de
Patologfa de la facultad de medicina de la Universidad
Industrial de Santander, en 12 de ellas la causa de
muarte fué la Paracoccldiodomiceosis lo cual representd un
puntaje de (l.15%). En este lapso de tiempa, &3
pacientes consultaron por Paracoccidiodomicosis en el
Hospital Universitarioc RambSn GSnzalez VYalencia once
autopsias fueron macro ¥y microscbpicamente completas;: una
autopsia, el caso ®Wo 5 fuéd parcial: el caso Hoe & no
fueron encontradas las placas microsclpicas: el caso Ho

10 no fué posible conseguir la historia clinica.

En los archives de patolegfia del departamento de
patologfa de la UIS sclo fueron encontrades los blogues
de parafina de los casocs ll v 12 siendo repetidos los
cortes, pricticandose nuevamente coloraciones especiales

de IN y PM los demds blogques no fuf posible encontraclos.

BIBLIOTECA UIS

UIls

e



5.1.1 Sexo. En relacifn al sexo., se encontrd gue de los
doce casos comprobados de paracoccidiodomicosia., todos se

presentaron en €1 sexo masculipno. [ Tabla 1}

Las estadisticas que existen en Colombia tienen wuna
relacidn de 45 pacientes masculinoa por uno femenino
{(53): en nuestro estudico se corrobora el marcado
predominio de los hombres. La explicaclbn para este
fenSmeno probablemente se debe al mayor contacto gue
pueden tener con el hongo por medio de las labores
desarrolladas en el cultive de la tierra, aunque la mujer
en nuestro medio rural trabaja también la tierra; adem3s
las pruebas realizadas con Paracoccldicdina en la
poblacibén general revelan gue la proporcibn de infeccidn

es igual en ambos sexos. (67) (B5)

La investigacidn de factores hormonales y de la
fagocitosis parece ser reglatente a la mujer
demostrandose que in vitro el eatradiel y la progesterona
inhibe el crecimiento del Paracoccidiodes brasiliensis,
@n tantc gue la testoterona y el coleaterel no lo hacen:
sin embargo los niveles utilizados para demostracr tal
Ihnihiciﬁn son mucho mis altos gue los gue se registcan
en los humanos. no pudiendose por esta razdn explicar la

diferencia de sexos solo en eésta base. (67) (52) (41) (%)



2.1.2 Edad. La edad mostrada en los 12 cascs fué
superior a los 25 afios, €l rango de mayor frecuencia se
observd entre los 30 a loa 60 aflos correspondiendo el
mayor nimerc de casos entre les 31 a 40 afios hecho que
concuarda con los datos estadisticos de "Londero" que
establecio gue el porcentaje mds elevado de casos B&e

registraban entre el coarts yquinta decenio de la wvida,

estudic alizados en 2.329 casos suraméricanca (Tablas2y 3)

(67)(85)

5.1.3 Hazas. ©De los 12 caszcs ocho eran de raza meaatiza,
uno de raza blanca y en los tres casos restantes no se
encontrarcn daktoz en la histeria clinica, la raza
predominante en estas zonas es la mestiza por le tanto la
mis frecuentemente afectada, no se ve preferencia por

determinada raza.

$.1.4 Ocupacidn. En cuanto a la actividad desarrollada
por los pacientes con Paracoccidiodomicosis se éncuentcra
gue nueve son agricultores: uno es constructor ¥y en losa
otros doa casos no fud posible establecer la ocupacidn
por falta de informacin en 1las historias clinicas.
{Tabla 1)

Esta dedicacifn a laa labores agricolas no rcevelan la
vinculacidbn eatrfechs existente entre el P. brasiliensls v

#l ambiente silveatre , a3u hébitat en la naturaleza

59




CASO SEXO EDAD  NATURAL

i

il

i

M

i

R

Gy =

iy
A2

4y

i

[
wtnd

EA T

FLIERNTE 5

Hy

Contratacion

Gueada L uaem

o L 8 o
HBeEtania
Confinegs

Mogotes

e

Falmas

Darichara

Lo omeo

a1l

AT

Trarana

DATOE

Ak

k=1

Mismtoriasn

Valsnoy

)

L.

=

P

J

Bl b O e

imas el

G oo LA

FROCEDENCIA

Contrabtscidon (

=18

B o] i W U

DEra B R

Han Gil

[S9e  m E Vow N o'

Rt m s alig &

wramangs U

o

e

Ly ailoa )

g

@/

Fucaramangs L)

l.a Flata

(Lasmay ]

ClLIMLtA

e

OUUFaCION

RorL
EI T
FIEE L,
gL .

I LN

II'.'['.-__I| L S

Fiamio

RAZA

FiEala 2

st =a

Tl R i (e
B EA J £

G0



EDAD (AMOS)

=
mn
-

CasOs

Frbuctbn porcentieal por sdlaal

FORCEMTAJE

e A e e L i e T e e i e s i ML A e e ey i S i b o . B S [ i (449 e S it B 4 S

o
}——.
i}

o
'r-a
i

&8

e &

FUENTE 3

. e P —— e =

Histouria Clinica Hospiltal

Valencia .

= ks

Lad

e o b b e B b i b i

Snan

Bonzalen

()



probablemente en el suelo. (67)(14)(12)

5.1.5 Antecedentes Tixicos. S5e analizaron coao
antecedentes téxicos importantes el consumo del alcohel,
el de cigarrillo y el de tdbaco. Be leos 12 pacientes
seis eren fumadorea de cigarrilles de larga data con un
promedic de 10 a 20 cigarrilles diarios, dos fumabkan
tdbaco en promedio uno diarie y les dos restantes no

estan los datos consignados en la historia clinica.

S¢ encontrd wun predeminio de la ingesta de ;ebida
alcohglicaa en alete de los 12 casoss dos eran bebedores
constitudinarios, hasta la embriaguez, unc lo hacia
ocasionalmente y en los otros casos no estd consignada
la cantidad, en cinco casos estos dos téxicos eran usados
a la ver por los pacientes; aungue no sSe ha encontradeo
una relacibn directa entre la Paracoccidicdomicosis y
@5tos antecedentes tdxices tienen impertancia por el
decerioro mutricional vy las alteraciones puoldonares gue
pueden producir respectivamente estos dos tOxicos (Tabla

4.

§.1.6 “Procedencia. de los 12 caso= estudiades 10 eran
procedentes del Departamento de Santander. uno del
Departzoento del Cesar y uno de la Intendencia del Arauca

[Tabla 1). Ver figuras &4,5.86.7.
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OCEANO ATLANTICO

TTIOPTOS EN €L ESTUDG pE
{ LA PARACOCC D10IDOMCOSS

FIGURA 4._ Departamentos en e estudio de lo Parococcidioldomicosis
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Tres =ran procedentes del municipio de Bucaramanga, dosa
de San Gil, dno de contratacidn, uno del Eoccorro, uno de

Confines, uno de San Vicente y uno de Coromoro.

Cuatro hablam nacido v wivian actualmente en la misma
poblacién son elleos el caso 1 , el caso 2 , el caso 3 ¥
el cao 9. Los cinco casos restantes no vivian en su
lugar de nacimiente ¥ no estaba consignado en la
histnriarI el tiempoc de estadia en el lugar de nacimiento.
Date importante para lograr establecer el sitio de la

primo-infeccifn. (67)

5.1.7 Zona Ecolbgica. Corresponden en la mayoria de los
CAE05 A Areas de bosgue Yy agricultura establecida IHllﬁ
solo en dos casos son bosques de piedemonte cordillerano
y serranias {Bﬂll y un casc de vegetacibn de zonas

aridas y secas (HWa).

Las peoblaciones de donde proceden o© son naturales los
pacientes guedan en cercanias a rios de gran caudal
especialmente &n la hoya del ric Suarez (12 casoca) en

tres casos guedaban sioljos al lado de quebradaa.

El cultivo predominante en las zonas del estudico era
yuca, malz, cafa. wen 3Se€ls5 de los doce caEops, &n los

restantes variaban asi: arrocz ¥ Sorgo en un caso. pasto




para la ganaderia en un caso, malz, pl&tanc y cacao en un

CASO0y piﬂaﬁ tibaco y café en los Eres cascs restances.

5.1.8 Clima. La temperatura oscila en un rango de los
19 a 30 grados centigrados, con una mayor concentracifn
de los 21 a 25 grados centigrados, hallandose B casos en

las zonas de Bucaramanga, San Gil y Socorro.

El indice pluviomEtrico variable anktre 3. 74 Tmm
{contratacifn) con una humedad relativa del 80% y 980mm

(Bucaramanga) con una humedad relativa de 98%.

La altura sobre el nivel del mar fluctuaba entre 1018m .
{Bucaramanga) y 1400m (Contratacibn) se encontriba 10
casos. Los otros dos casos son Saravena l48m y 163m. La
Mata, con una humedad relativa de 77%, estos dos
pacienteés eran naturales de Betania y de Teorama

respectivamente.

Loz datos del clima, el indice pluviométrice, la altura
sobre el nivel del mar, los cultives realizadoa en las
zgnas de influencia nos enmarcan dentro de loa definido
como zona de endemia gue correspcnde al boague tropical y
subtropical himedo o muy himedo: donde ocurren el 50% de
los cascos; ademds ls mayorfa de los casos provienen de

freas localizadas en las hoyas de los rios. (VYer Tabla 5



TREBLA &. Caracteristicas ambientales de i{ia zona de

ntTlusnois.

pNo CIuUDRsD TEMF. HUMED. ALT. SOBRE FREC. CLIMA LCULTIVO
& ag RELATIVA NIVEL DEL PLUVIO
(=1 { 24 ) HMAR ( m ) METRICA
5 ( mm )
O
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- catfa
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Josi
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3 Bucaramangs 85 #5 1.018 98G Calido Fiffa, cana, caie
Laoaco

i Daravena il A7 LA L.720 Calido iMailz, platano,

ot wd

1 Arauca S8 77 Tet 1.720 Calidp “FPastos (reglon

danader &l

E: Datos tomados: HIMAT (lepstituto Colombiano de Hiogrologia,
Fletereaclogia, v Adecuaciion de Liertam.)
Calendaric Metereologicoo 197494 .

Laia Agraria. #Archivos sxistentes a L9890 .
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y 6). (B5}(67)(66)(41)

5.2 ANALISIS DE LOS DATOS CLINICOS

5,221 Tiempo de Evolucibn. El tiempo de evolucibn de
les sintomas de la enfermedad estdn concentrados entre 1
y 12 meses, rango en el cual se concentraron ocho casos
(€5%). En uno de¢ los casos ful imposible la obtencién de
este date por falta de historia clinica, los tres
restantes tuvieron una evoluclén més crénlca (3.5 ¥y
loafios ) respectivamente . La Tabla 4 , muestta la

cronicidad de la enfermedad. (67){(85] Ver Tabla 7.

B.2.2 Motivo de Consulta. De lea 12 casos de
Paracoccidiodomicosis nueve consultaron por afecciones
respiratorias. La tos westaba presence en todosa loa
motives de consulta, dentro de £s3Los nueve casos,; tres

con especteoracifn hemoptoica, ocho mucoesa y 7 purulenta.
Ocho de 103 casos presentaban dificultad respiratoris:
entre ellos cuatro casos de disnea de grandes esfucrzos,
tres de medianos esfuerzos y dos de pequefios easfoerzos.

La Octopnea estaba presente en tres de los casos.

La disfonia fue motivo de consulta en CIncCO CASO0S.
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Lesiones de la Mucosma QOral.

Se presentaron én cinco de los casos localizandose todoa
en &l paladar blando, en uno de los casos abarcando al
labio inferior y la mucosa yugal. Las lesiones eran de
tipo vlcerativo de bocdes lcrcegqulares y de fondo granular

poco profundo.

Las lesiones cutfneas estaban presentes en tres de loas
casps, las lesiones estaban localizadas un en la regidn
Cervical v estaba cicatrizada, fue relacionada con Und
antigua supuraci&n de ganglioa. En otro de los casoa la
lesién estaba localigada en la regién del térax y eatd

definida como una decmatitis.

Molestias Gastrointesatinales

S5e encontraron en siete de los doce casos siendo la
disfagia la de mayor f[recuencia (4 casos). En dos casos
el motivoe de consulta fué solamente por molesatias
gastrointestinales, uno por hemorragia digestiva alta
cuya hisatoria demostraba una evolucidn de 10 aflos de
@pigastralgia y @1 otro casc por diarrea da larga

evolucitén (siete meses). (Ver Tabla 8;




5.3 HALLAZGOS CLINICOS

De mayor importancia la pérdida de peso (11 casos),
seguida de la palidez mucocutdnea (9 casos), Jjunto con
ello la eastenia (9 casos), la adinamia (9 casocs) vy

anorexia (9 casos).

La fiebre estaba presente en seis de los doce casocs. Era

de predominio vesperal.

Las adenopatias estaban presentes en siete de los 12
casos €stas en su movoria eran supuradas. En un caso se

alcanzaban a palpar adenopatias abdominales.

La auscultacidén pulmonar estaba alterada en 8 de los 12
casos y dentro de estos casos se encontraron estertores
(siete <casos), hipoventilacidén en seis casos, roncus y

sibilancias en tres casos.

La he>atomegalia se halld en cuatro de los 12 casos, en
uno de ellos. No era clara esta hepatomegalia debido a
que se presentaba un empastamiento epigéstrico dificil de

interpretar.

Sintomas neuroldégicos se encontraron en unos solo caso y

era de tipo comatoso.



[ARLR 8. Motivo de corsulta.
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Resumiendo la sintomatologla més imoportante fué la
respiratoria seguida por las adencpatias; hallazgos gque
concuerdan con los otros estudics. (B85) (73) ([67) (56)

(22)

Importante hacer notar los sintomas generales, £fiebre,
astonia, adinamia, anorexia gue estaban en la mayoria de

los casos. pacientes todoa &n mal eastado general.

Lo gue nos deja ver lo sistémico de la enfermedad y el

gran detecioro que causa- {B5) {67) [ Ver Tabla3).

5.4 ANALISIS DEL COMPROMISO MICOTICO POR ORGANOS

#:4.1 Piel. La piel eataba comprometida enm cinco casos:
sus caracteristicas ¥ localizacién eran wvariados.
encontrandose toedas las formas descritas en la
literatura; cicatrices redondas estaban presentes en dos
caso8, und de los cuoales =e |locallzaba &n reglén cervical
¥ la otra en fosa iliaca izguierda de antiglios fIstulas
de ganglios linfiAticos. En un caso B8 encohntraba okro
Eipo de cicatrices caracterizadas per manchas
hlpoplgmentadas de 0,3 a 1 cm. de difmetro locallizados en
antebrazos, brazos, reclidn SAcCCA ¥ rodillas

correspondian a lesiones antiguas ulceradas cicatrizacas.

Cambiostrlficos de piel y uiias., especlalpente las uflas de
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loa pies, fueron encontrados en dos casos.

Las lesionesa ulceradas fueron vistas en cuatro casos, en
tres eran de bordea niltldos, Alrregulares ligeramente
levantados de fondo limplio granulomatoscs y profundas, la
otra eataba recublerta por una coatra; en un casoc estaba
localizadas en ambos pies en el derecho comprometian 3 ¥

51}

arteje y en el lizguierdo estaba localizada en la
regién plantar, median entre 1,5 y 3 cm. de difmetro.
En dos casps 858 encontraban en la regibn lateral del

cuello y correspondian a fistulizacidn de ganglios.

En un caso estaba la ulceracifn localizada sobre la linea
1/2 del esternocleidomastoiden. En atra Eataba
comprometida la piel del &ngulo del lable superior, era
una lesidn ulcerada debordes serpiginosas de fondo limpio
granunlomatoso, la continuacifn de una lesifn deé la mucosa

oral.

Macroacbpicamente la= lezsiones eran mis de tipo
cicatricial ¥ ulceroso: no s obsercvan lesiones
vegetativas gue Son mEs frecuentemente vistas en las

series del Brazil.

Microscbpicamente Jllasa la atencifSn el nallazgo ce o

hiperplasia seudoepiteliomataosa de la piel circundance a

BIR ICTE 1=

1ff =] .
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la wulceracifn, 1la fibrosis es mas frecuenke en las
leasiones cicatriciales, la reaccifn granulomatocsa es

moderada igual gue la cantidad Jde hongos presentes.

5.4.2 HMucosza. Las mucosas oral, tragueal laringea y de
lazs cuerdas wvocales, estaban ampliamente compromebidass
de los 12 casos, sels presentaban compfo nisos extenso y
poliformos los seis casos presentaban problemas a nivel
de dentadura &n un caso de ancdoncla era total:. en fres
casos era parcial v en los obros dos cascs la dentadura

estaba en muy mal estado general con miltiples caries.

La mucosa de los labios estaba comprometida en dos casos
estas lesiones eran ulceradas de |bordes levantados
serpentiginosas, profundas de fondoe limpic granulomatoso
en un caso de ulceracidn se exktendia hasta la piel de la
comisura labial, encia y mucosa yugal, en el otro caso
estaban recubiertas por material blanguecing vy la

ulceracidn se extendia a la encia. paladar dure v blando.

La lengua estaba comprometida en Jdos casos consistian en
lesiones extEnsas ulceradas de bordes levantadcs,,

profundcs, v de fondo granulomatbtoso.

El paladar esta compremetido en cuatro casos tankto el

paladar Sseo como £1 blando, todas eran ulceras profundas




de fondo limpio granulomatoso borde serpiginosos

levantados en forma de herradura.

El piso de la boca y el maxilar inferior estaban
comprometidos en un casos, era una ulcera extensa de

iguales caracteristicas que las antericres.

La epiglotis estaba comprometida en dos casos
presentaban destruccidn en casi toda su totalidad era una
lesidn ulcerada de bordes levantados de fondo

granulomatoso limpio.

Las cuerdas vocales estaban comprometidas en dos casos,
en un caso solo se advertia edema e hiperemia, en el otro
caso habia edema y ulceracidn con destruccidén de las
cuerdas, la ulceracidn era extensa de bordes levantados

fondo granulomatoso limpio-

La traguea estaba comprometida en un solo caso se trataba
de una lesidn ulcerada de fondo congesﬁivo Y
granulomatoso,, localizada a nivel del cartilago
cricoides, macroscdpicamente en estas lesiones de la
mucosa llama la atencidn lo extensas destructivas e

incapacitantes, caracteristicas estas que son descritas

por los demds autores. (67)
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Hay que hacer notar también a nivel de la dentadura loa
hallazgos encontrados, estas alteraciones estaban

presentes en todos los seia casos.

Microsclplcamente 1llama la atenci®én el cuadre de
hiperplasia seudoepiteliomatosa vista en la mayoria de
los casos con presencia de ulceracifn superficial algunas
veces recubierta por pus, microabscesos en dermis,
reaccibn granulomatosa escasa células gigantes tipo
langhans y necrosis, la fibrosia es mé&s marcada y los

hongos aon escasos.

5.4.3 Ganglios. Les ganglios linfatices se vieron
afectados en 10 de los 12 casos las cadenas gangligpnares
mbs frecuentemente afectadas fueron los
peritraquecbronguiale=s en nueve casos, seguidas por los
meaéntericos en cinco casos loa medlastinales en dos
casos Yy en un solo casgp los cervicales. Se
caracterizaban por estar aupmentados de tamafic formando
grandes conglomerados gue llegaban & medir hasta Bcm. de
dilmetre renitentes de ceoleor blance amarillentos,,
fisculizadea en tres casos uno de piel gue eran leos
cervicales W el obLro Caso.s peritragueabronguiales
drenaban a la capa externa del esolago sin comprometer la

mucosa.

Al corte los ganglios localizados en la cavidad toraxica



presentaban marcada antracosis, de supe}ficie blanquecina
con focos de necrosis otros cavitados de donde dreﬁaba
material purulento. Los ganglios abcdominales
presentaban iguales caracteristicas y el ser separados de
los hilics de los ©&6rganos drenaban material purulento.
Macroscdpicamente llama la atencidn les grandes
conglomerados ganglionares gque dan aspecto de masa
tumoral con fistulizacidn algunos y purulentos al corte.
Microscdpicamente se observan en nueve casos reaccidn
granulomatcsa escasa con esférulas en cadena con gemacidn

simple ¢ mQdltiple.

En el <casc 12 se encontraron bacilos acide alccoheol
resistentes interpretandose como i tuberculosis

concomitante.

En un caso se observa marcada reaccidn granulomatosa
ausencia de necrosis y de células gigantes, se practicd
colaboracién de Zielh Nielsen, gue fu& negativa para
bacilos 4&cide alcohol resistente e igualmenfe las
coloraciones de PM para hongos; esto corresponde a ur

proceso cicatricial gangiionar.

Los dos «casos restantes presentaban antrocosis con
cambics de hiperplasia linforeticular sin compromiso

micdtico.-



S5.4.4 Pulmones. Al igual que los gangliesz linfiticos
lea pulmonea 8son los mAs frecuentemente afectados
encontrandcse alteraciones de 10 de los 12 casos. El

compromiso €8 extensc y polimorfeo como en piel y mucogas.

En loa 10 casos ambos pulmones se encuentran aumentados
de peso. El compromiso es extenso varlable entre el
60-90% del O&Srgano: este compromise es mayer &n los

l5bulos inferiores encontrandose respetados los vértices.

El aspectoc extéerno de los pulmones es caracteristico
observandose nodulaciones gue corresponden a enfisema o
cavernas delimitadas por bandas mia o menos delgadas gue
g encuentran retraldaa y corresponden a fibresis; le dan
un aspectc de empedrado o cuadrilado esto =e observa @n
9 de los 10 casos en el otro caso no se encontecd

descripcisn macroscSpica.(Ver figura 1)

Las acdherencias pleurales fueron observadas en dos Casos:
&n un caso prasentaba flecos fibrinopurulentos asheridos
a diafragma y pericardioc estas adherencias son poco
firmes y {ficilmente separables.

La pleura ea delogada no presenta engrosamientoz nl
cambics fibrosos en % casoa, en un sSo0lo caso se observa

apgrosariento de la pleura y estaba recubierta por



material fibrinopurulento.

&1 corte de los pulmones lo més llamative fué las
cavitaciones encontradas en 7 de los 10 casos gue tenian
9 _-_?
§ - it s
compromisc pulmeonar. variaban en tamafic entre 0,4=-0,7 cm.
v 2-3 cm. fueron clasificadas respectivamente como miceo
y macrocavernas. los bordes eran irrequlares las paredes
tapizadas potr exudadoe purulento, algunas llenas de
material necrdticos, Bran mGltiples confluentes ¥

localizados especialmente hacia el hilio pulmonar y los

ldbulos basales. [Ver Figura 10)

Tambigdn en 7 de les 10 casocs z2e encontraba fibrosis,
estaba caracterizada por aumento de la consistencia del
parenguinea; retraccidtn del mismg con disminucién del
tamafioc del ©o&rganoc, en cuatro casos esta fibrosis era

marcada y de extenso compromiso. [(Ver Figurald)

En cinco Cas5os se ob=ervaban Areas de necrosis
caracterizada por la presencia de material blanguecino

en el parenguima.

Bl enfisema fué visto en seis casos era de tipo bulcso
localizade subpleural especialments en la periferia del
Grganismo ¥y fué locelizade en Lodos los Ca2sSos  Como

compensatorio. (Ver Figura 10)



FIGURA 8, Pulmén con nodulaciones super
ficiales y aspecto en empedrado



FIGURA 9. Pulmén con microcavernas ¥ ne
crosis de caseificacién.
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FIGURA 10, Pulmén con fibrosis ¥y enfisema
compensatorio



La antracosis fuf vista en cuatro cascs y fuf clasificada

como de moderada a leave.

En un caso, (caso 9), las coloracicnes de Zielh Nielsen
(para baciles acido alcohol resistentes) fueron positivas

Se interpreto como una tuberculosis concomiftante.

En un caso fueron vistas miltiples calcificaciones an el
perenguima pulmonar gue con coloraciones de PM  fué
clasificada como una histoplasmosis residual (camo 7).
Macroscopicamente llama la atenclifn ¢l extensmo compromiso
60-90% del parenquima con fibrosis ssvera micro vy
macrocavernas y la presencia de Areas de necroais.
Microscpicamente sSe observa un  cuadre de oextansa
necrosis con reaccién granulomatosa noe bien instaurada,
escasa célulaz gigantes y abundantes hongos en todas mus
formas. Fibrosis marcada y difusa, y areas de enfisema

compensatorio. (Ver Figpra 14)

5.4.5 Suprarrenales. De lo= 12 casos estudiados ocho
presentan coapromisc de las suprarrenales. Compromiso
extenso con un porcentase que variaba del 20 al 1008 se
encontraban aumentadas de peso Yy tamaflo: pesaban en
conjunte entre 12 ¥ 50 g. eran de consistencia cauchosa
de aspecto nodular con compromiso de la :ona médular y

extensién hasta la corteza. Al corte sme observan Sreas




de aspecto caseoso blangecino.(Ver Figurall)

No hay una predileccidn especial por la derecha o por la
izguierda indistintamente estaban comprometidas. En
siete casos,, el compromiso era bilateral con un
porcentaje similar, en el caso restante el mayor
compromiso el de la izguierda con un pequefio

porcentaije de la derecha.

En cuatro casos las suprarrenales estan 1libres de

compromiso micdtico.

Microscdpicamente los hallazgos guardan relacidén con 1los
del pulmdn, pliel y mucosa siendo extensa la necrosis con
una reaccidn granulomatosa no bien definida, escasas

células gigantes y abundantes hongos en todas sus formas.

5.4.6 hAparato Digestive. El esofago estaba comprcmetido
en un caso, era unaukera superficial 1localizada en el
tercio inferior a lcm. del cardias, de bordes irregulares
que media 2x 2,5cm. en sus diémetros mayores, de fondo

limpio granulomatoso.

En cinco casos estaba comprometido el colon, en uno de

ellos también parte del intestinoc delgado.
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CENTIMETROS

Suprarrenal con necrosis de

caseificacibn.

FIGURA 11,




Bstas lesiones eran ulceradas de 0,4 hasta 2,5¢cm.
superficiales  de  bordes levantados indurades can
halc eeimatose bilen ciccunsccito de fonde hemorcdgico
granulomatose blanguecino, otras de fondo limpio. La
regidn del colon mhs afectada es la porcidn del
descendente (2 casoa) ascendentes (1 casc) y en los otroa
dos casos el compromisc era masive tanto de colon

ascendente, descendente tranasverso y recto.( Ver Figurall)

5-4.7 BRazo. El bazoc se encontrd comprometide en dos
casos, en un caso estd8 disminuide de peso, de
consistencia blanda Y friable ¥ congestivo.
Microscopicamente se observan granulomas blen conformades
sin la presencia de hongos. En #l otro casc no habla

descripecibfn Macrosclplca.

5.4.8B Higado. El higado ae encontraba comprometido en
un casc estaba ligeramente aumentado de tamafico ¥
presentaba Gtres nddules subcapsulares blanguecines G&e
2=3mm, microscOGpicamente 8¢ observaban granulomas bien
conformadoa, sin presencia de hongos.

5.4.9 ‘Rifion. El riffon estcaba comprometido en un caso
macroscipicamente no presentaba alteracidn,
microscipicamente presenta reaccifn granulomaboss escacs

.con cé&lulas gigantes tipe langhans las celoracicnes



FIGURA 12,

Colon con dlcera por P, brasi
liensis
i Lh L)
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PIGURA 13, RifAbn con microabscesos por B.
brasiliensis




especialea para hongos platametenamina y PAS fueron
neEgativos: igualmente €1 Zeilh Nielsen para hncilna
Bcidos alcohol resistentes. En esfe ceiso era un
paracoccidiodomicosis diseminada con compromiso de pulmdn,

pleura, ileon terminal, bazo y suprarrenales.{Ver Figural3i)

Loa hallazgoa de autopsia estan en un porcentaje similar
a4 @&studios précticados por diferentes auntores. Los
odrganos mis comprometidos son en orden descendente
pulmones, ganglios linfiticos, supracrenales y mucosa
oral. Un compromiac extenso y frecuente de los nHdulos
linf&ticos cecvicalesa mediastinales asi comg  la
frecuencia de compromiso de mucosa oral y de los pulmones
sugleren frecuentemente gue en estas regiones puede
probablemente ocurrir la primoinfeccidn paracoccidiodica.

(Ver Tabla 10)

Bl cuadro histopatolégico estaba caracterizado por un
patr&n general de inflamacitn de tipo mixto granulomatoso
y necrotizante, con extensas Sreas de necrosis, escasas
células gigantes tipo langhans. reaccifn epiteliode mal
definida y abundantes hongos extracelulares &n todas sus
forpas,- mas Irecuentemente visto en gemacidn simple y
formando cadenas cortas. En dos casoe =1 patrdn fud
granulomatoso- epiteliode con formacibn de granoloma

compacts &#n un caso s5in hongos. Hay gue sefalar =1
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compromiso del caso 3 donde se encontrd igual patrén
granclomatoso en rifion, bazo, pancreas sin el hallazgo de

hongos. Ver Tabla 1L

El patrdn exudativo prevalece en las formas maligmnas como

ocurcif en nuestros casos. (25) (var Figuras 141516/ 17,18 15,30 )
Hallazgos de los examenes paraclinicos

Baciloscopia seriada en esputo fué pricticada en siete

pacientesa siendo pesitiva en un caso (caso 9).

KO H en esputo fuf pricticado en seis pacientes en todos

los casos fuf positiva.

KO B de las lesiones fué pricticada en dos casos siendo

positiva, en ambos casos.

La inmunodifusidn fué précticada en dos casos, positiva

&n ambos casos. dos bandas y tresa bandas :nﬂpucti{amen:ﬂ.

La fijacidin del complementofué prlcticada en dos casos,

fu&rnn'pﬂsitiuas a l:1268 vy 1l:512 respectivamente.

El cultive £fué& précticade an un &sole casoc resuliando

positiva para Paracoccidiodes brasiliensis.
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FIGURA 14,

Reaccibdn granulamatosa blanda
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Necrosis de caseificacibn—-formas

micbticas en
siliensis

FIGURA 15.
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FIGURA 16. Necrosis de caseificacibn y
esférulas de P. Brasiliensis




FIGURA 17. Cé€lulas gigantes tipo Langhans
con formas de P. brasiliensis

en gemacidn simple y esférulas.
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FIGURA 18, Colon con ulceracibn y reaccibn
granulomatosa bhlanda



FIGURA 19, Colon con mfiltiples formas de
P. brasiliensis (mayor aumento)




FIGUHA 20. P, brasiliensis en gemacibn

m§ltiple " timén de barco M
coloracifn de plata metenamina



Radiografias de torax se practicaron en tres casos, dos
de ellos compatibles con Paracoccidiodomicosis

brasiliensis, en un caso fu& negativo.

Biopsias fueron précticadas en dos casos, unc de esdfago
y fué positiva para Paracoccidiodes brasiliensis y la
otra de ganglio cervical también positiva para

Paraccccidiodes brasiliensis .

Llama la atencidn la falta de estudio paraclinicos
realizados en cada caso, siendo practicados en mayor
nimers en los primeros casos estudiados que son los

correspondiente a los primeros afics revisados.

Estos ex&@meres paraclinicos especialemente los qgue
corresponden a la respuesta inmune es de gran importancia
para poder clasificar a los pacientes y asi lograr un

mejor entendimientc de la fisiopatogenia. (16) (17) (22)

Y estos datos correlacionados con €l cuadro clinico y las
histopatologia nos ayudan a clasificar los pacientes en

pclec enérgico & hiperergico. (22)

La «causa de muerte en 1l casos fué directamente la
paracoccidiodomicosis en 10 casocs debido a una

insuficiencia respiratoria; de estocs 10 casos tres



presentaban adem&s insuficiencia suprarrenal el otro caso
se trataba de una enteropatia perdedora de proteinas gue
llevo al paciente a una desnutricidén severa falleciendo

en sepsis.

En el caso restante la Paracoccidiodomicosis solo fu& un
hallazgo ocasional siendo digndsticado por estudio

microscépico.

En todos los pacientes se encontrd cierto grado de
desnutricidn siendo grado III (severa) en dos casos. ( Ver

Tabla 12 )
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6. CONCLOSIORES

La Faracocecidlicdeomicosis es una enfermedad granuleomatosa

crbnica de polimorfismo sistomatolbglee y clinico.

Tiene una distribucifn geogrifica especifica gue
corresponde a Areas de bosgues y agricultura establecida,
localizada a lo largo de rios de gran afluente. Los
cultiveos predominantes fueron la yuca, el malz v la cafia.
El clima pacilaba entre 21 y 25 grados centrigradoa, el
indice publiométrico de 3.747em, con una humedad

relativa dal BO%.

Los pacientes més =susceptibles a adguirir lz enfermedad
son los de sexoc masculino, dedicados a las laborea
agricolas y gue a =u vez son fumadores y bebedores,
aungue no s ha podido establecer una relacién directa

con easto Oltimo pero si coadyuvante.

Santander @5 una zona endémica, €] lugar de procedencia

fué principalmente £l &rea métrcpolitana de Bucaramanga,

" BN
¢

&



seguidos por Socorro y San Gil. tales datos carecen de
tiempo de estads en la poblacibn de donde proceden; dato
importante para establecer #l1 lugar de contacto con el

hongo.

La mayor frecuencia de edad estaba en el 4% 5%ecenic de

la vida no habia ningOn nific afectado.

La sintomatologia predominante eran las afecciones

resapiratorias, tos , espectoracibn, dificulcad
reapiratoria. Seguida por las afecciones
gastrointeéstinales especialmente la disfagia. Los

sintomas generales de fiebre, astenia adinamia y anorexia

gran comunes a todos los casos.

Es una enfermedad sistématica y consuntiva.

Los hallazgos de autopsia més importantes eataban
relacionados con las cadenas ganglionares y los pulmones
seguldo por las supraccenales, la piel y las mucosas. El

compromisc es extenso y polimorfo.

Las cadenas ganglionarea miés afectadas fueron laa
peritragquecbronguiales caracterizadas per aumento de
tamanfo formando conglomerados, d& consistencia renicente

y fistulizades.

fic
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El compromiso pulmonar es del 60 al 90% de la superficie
del ©Organo:i los ldbulos mas afectados son los medioé S
infericores con respeto por lcs vértices. El aspecto
externo es caracteristico dando la imagen de empecdrado o

cuadriculado.
En general no hay compromiso pleural.

Las cavernas varian entre macrocavernas 2 a 3cm ¥y
microcavernas de 0,4 a 0,7cm, son miltiples vy
confluentes, localizadas especialmente alrededor del

hilio pulmonar.

El enfisema es de tipo compensatorio buloso y localizado

subpleural.

El compromiso suprarrenal va del 20 al 100% son de
aspecto nodular aumentadas de tamafio y de consistencia
cauchosa. la zona principalmente afectada es la medular
con extensidn a la corteza, este compromiso es biiateral

sin una predileccidn por ninguna de las dos.

Del aparato digestivo el intestino grueso es el més
afectade con una muy lijera predileccidn peor la porcidn
del descéndenteh la lesidn es ulcera bien circunscrita de
fondo granulomatoso de bordes levantados y sin evidencia

de perforacidn.



El patrén general de inflamacidn visto es el
correspondiente a una reaccidn inflamatoria mixta es
decir necrotizante y granulomatosa. con escasa formacidn
de granulomas, extensa necrosis y abundantes hongos en
todas sus formas. Patrdn histcldgico que estd de acuerdo
con la aiérgia gue se puede deducir del mal estado

nutricional de los pacientes.

En la piel y mucosa llama la atencidén la hiperplasia

seudoepiteliomatosa adyacentes a la ulceracidn.

Tuberculosis concomitante con la Paracoccidiodomicosis
fue vista en dos casos una pulmonar se trata del caso 9 y
la otra ganglional casoc 12. En este caso se encontrd un

foco de histoplasmosis residual.

La falta de estudios paraclinicos y de protocoleos de

estudic son el patrdn predominante.

La causa de muerte en 11 casos fué directamente la

paracoccidiodomicosis. En 10 casos por 1insuficiencia
respiratoria. De estos 3 cascs con insuficiencia
Suprarrenal. El otro caso fué& por wuna enteropatfia

perdedora de proteinas.
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ANEXO 1. TINCION ORDINARIA CON HEMATOXILINA ¥ ECSINA

M&todo

1. Los corter mse disparan en un scpoerte especial de

vidrio sin fondo, con una preparacidn en cada ranura. Se

sumergen en el primer bafo de xileno durante tres

minutos.
2 Se pasan al segundo bafio de xileno por dos o tres
minucos. Eiempre debe dejar escurrirse el exceso de

solucifn inclinando el soporte y dejindolo en contacto

con €l borde del recipliente.

3. Se llevan el primer bafio de alcohol etilico absoluto
durante dos minutos. De pasarse a un segunde bafio, la
maniobra puede ser muy rlpida: también se puede suprimir

cuando se traten loa cortes con agua.

4. Se sumergen e&n un baflo de alcohol etilico de 95 por

100 durante unc a des minutos. (S8i s2e emplea un fijador
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merclrico, el mercurico debe eliminarse en esata etapa por
inmersibn durante cinco a 10 minutes en una solucidn al
0.5 por 100 de yodo en alcohol de BO a 95 por 100. Luego
el corte debe enjuagarse en agua, y se€ elimina el yodo
dejande las preparaciones durante une a cinco minuteos en
una solucidn al 3 por 100 de tiosulfato de sodio tleszﬂa
EHED} i finalmente, s5e& lavan cuidadosamente en Aagua
corriente durante tres a cinco minutos. 51 se prefiere,
los precipitados de mercurio se pueden guitar después de
hidratar los cortes - por sumersifn en yodo de Gram o de
Lugol durante cinco minutos, seguide de aplicacifn de
tiosulfato m&dico y de lavado. En este moménto los
cortes de tejidos fijados con agentes mercuiradesa ya

astén listos para la tincidn.

3 S& lava en agua corriente durante un wminuto

aproximadamente, y luego brevemente con agua destilada.

6. S5e tifie durante cuatre a ocho minutos con hematoxilina

de alumbre ([ por ejemplo, la de Harris).

Ta Se aclara ([ después de un paso rdpldo por agua)
sumergiendo tres o cuatro veces la preparacién (de tres
a 10 sequndos cada vez) en alcohol &cido al 1 por 100
(lml de HCL concentrado para 99m)l de alcohol etilico al

BO por 100).



8. 5e enjuaga con agua.

9. 5 azulea poniendo la preparacidn en el substituto de
Sgott para agua corriente, © en carbonato de litio al 1
poer 100 en agua, © en alcohol amoniacal al 1 por 100 (1
ml de amoniaco concentrado para 99 ml de alcchel al 80
por 100}, hasta que los cortes tienen aspectos azulade
lalre#ednr de 30 segundos para el litio y el amoniaco; un

minutoe para la solucifn de Scott).
10. Se enjuaga &n agua.

11. Se tifle en ecsina ¥ acidificada al 1 por 100 an agua
durante 15 segundos a dos minutos, seglin la intensidad
deseada; o se enjuaga rapidamente con alcohol al 60 por
100 v se tifie de 30 segundosa a tres minutos con eocsina ¥
acidificada al 0,5 6 1 por 100 en alcoheol etilico al 80

por 100.

12. 5i se empled eosina acucsa. se enjuaga brevemente
con agua. 5i se trabaja con eosina alcohblica, en lavado
en agua corriente durante 30 segundoa a dos minutos

permite diferenciar la tincibfmn ec=inica.

13. Se deshidrata por pesc sucesmivoen tres o cuatro bafios

de alcohol etflico absoluto, con agitacifn: bastan de 10



a 20 segundos cada vez.

14. 5e pasa por dos o tres banos de xileno, de 15 & 20

segundos en cada uno.

15. Se monta en Permaunt, Clarita., Malinol o cualguier

otro medio de montaje satiasfactorio.



ANEXO 2. METODO DE GOMORI CON METEMAMINA- NITRATO DE PLATA

Fundamentos

Los grupos aldehiddgenos guedan expuestos por oxidacién
con &cido ccémico, ¥ puaden rﬁducir la
metenamina-nitrato, de plata en solucldn alcalina. eate
método o8 especifico del aldehideo cuando es posible

descartar ciertos fenoles y el fcido firico.

Complejo concentrado de nitrate de plata-metenamina

Se afladen 5 ml de ﬁgﬂﬂﬂal 2 por 100 a 100 ml de
metenamina (hexametilentetramina) al 3 por 100. El
precipitade inicial blanco espeso desaparece ficilmente
por agitacidn, y la solucibn transparente puede
conservarse varios meses en el refrigerador ., o unas dos

gemanas a temperatura ambiente.

MéEtodo

1. Se guita la parafina de los cortes, y se les aplica




celoidina si se quiere estudiar el glucdgeno.

2. Los cortes hidratados se oxidan de una hora a 90
minutos en acido crdémico al 5 por 100.

]

3. Se lava 10 minutos en agua de la llave corriente.

4. Se trata un minuto con bisulfito de sodio al 1 & 2

por 100 para eliminar todo el &acido crdmico.

5. Se lava cinco minutos con agua de la llave corriente;y

Yy se enjuaga con agua destilada.

6. S: incuba en solucién diluida de plata y metenamina
(25 ml de solucidn concentrada, 25 ml de agua destilada,

y 1 a 2 ml de bdrax - Na,B,0,.10H,0- al 5 por 100), de

2°477° 2

una a tres horas entre 37 y 450Cﬂ o 30 minutos a una hora
entre 58 vy 60°¢ (Grocott), hasta que los cortes toman un
color pardo amarillento. Con pinzas de plastico, o
cubiertas de parfina, se enjuagan los cortes én agua
destilada y se examinan cada 15 minutos después de la
primera media hora. El punto final es cuando el

glucdégeno, la musina, las membranas basales o los hongos

tienen color pardo negruzco a negro pardusco.

7. Se enjuaga tres veces o mds con agua destilada.



B. Se refuerza de dos a cinco minutos con cloruro de oro

al 0,1 por 100.

8. Se enjuaga cuidadosamente durante tres a cinco
minutos con Eigsulfato de scdic 2 & 3 por 100 para guitar
la plata que no haya reaccionado. Se vuelve a lavar con

agua de la llave.

10. Se aplica la celoracidn de contraste mas
conveniente; por ejemplo 30 segundos a un minutoc de verde
claro diluido (0,2 g de verde clarc S F en 100 ml de agua
destilada 0,2 ml de Acide acético: se diluyen 10 ml de
asta solucidn hasta 60 ml con agua destilada antes del

uso- modificaciSn AFIP, segin Kligman y col.. 1951).

ll. Se deshidrata: s5i e5 necesaric se guita la pelicula
de celeidina con alcohol- &ter o acetona:; se aclara en

xileno y se monta.

Resultados

El glucfBgene . la mucina, los hongos. las membranas
basales, la reticulina y la elastina son negro pardusco o
Negro. Las preparacionez =2e prestan mejor a la

fotografia en blanco y negro.

ki | EGA UIS



