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RESUMEN

Se presenta un caso de paracoccidioidomicosis de
cuello uterino; el primer caso descrito en nuestro medio,
tal vez el segundo caso publicado a nivel mundial. Se
hacen comentarios desde el punto de vista clinico, de
microscopia de luz y de microscopia electrénica de
transmision.
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SUMMARY

A case of paracoccidioidomycosis of uterine cervix is
presented. This is the first reported case in our country,
perhaps itis the second published case in the world. The
clinical, histopathologic and ultrastructural aspects of
this disease are discussed.
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INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis
sistémica humana causada por el horigara-
coccodioides brasiliensigPB) cuya distribucién
geografica se restringe a América Latina, desde
México (20° latitud norte) hasta la Argentina (35°
latitud sur). Es endémica en paises como Brasil,
Colombia y Venezuela. La afeccion, una de las
micosis profundas de mayor prevalencia, fue des-
crita por primera vez por Lutz (1908) en Brasil y
posteriormente por O’Daly (1937) en Venezuela,
segun cita de San Bld$).

La enfermedad activa se localiza con preferencia
en hombres(2), lo cual ha sugerido un papel
desempefiado por las hormonas sexuales en el
desarrollo de la enfermed&g). La distribucion por
sexos es igual en el periodo prepuberal. Estudios
experimentales en animales evidencian una mayor
sensibilidad de los machos a la PCM. La presencia
de las hormonas femeninas parece ser fundamental
en la proteccién contra la enfermedad blastomicética.
Aparentemente, los estrégenos estimulan las acti-
vidades linfocitica y macrofagica y propician una
mejor capacidad de defensa contra la afeccidn, segun
demostrado por experimentasvitro (4).

En la mujer, la localizacién genital de la
enfermedad no ha sido descrita en nuestro medio y
existen muy escasos informes al respecto, en la
literatura universa{1,2,5-8)
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Descripcion del caso

Paciente de 62 afos, costurera de oficio, natural
de Zaraza y residenciada en Caracas, fue referida al
Instituto de Oncologia Luis Razetti por presentar
dos citologias cérvico-vaginales “sospechosas” y el
diagnostico presuntivo de cancer de cuello uterino.
El motivo fundamental de consulta habia sido
metrorragia posmenopausica. Vista por nosotros el
18 de febrero de 1991, constatamos: paciente ema-
ciada, febril, en muy malas condiciones generales.
Adenopatias espinales, yugulares superiores y
axilares, bilaterales; las cervicales izquierdas con
tendencia a confluir (Figura 1) y las axilares no
adheridas a los planos vecinos (Figura 2). Opaci-
ficacion de cristalinos. Cicatriz de tiroidectomia.
Pulmones: estertores crepitantes en ambos campos
pulmonares y estertores sibilitantes aislados. Los
hallazgos de la radiografia pulmonar correspondiente
pueden verse en la Figura 3. La paciente se queja de
tos persistente. Peso: 32,5 kg, talla 1,45 m, presion
arterial 100/60, pulso: 90 por minuto. En el examen Figura 1. Plastrén adenopéatico cérvico-lateral izquierdo.
ginecoldgico, la inspeccién fue normal, en el tacto
la vulva no presentaba lesiones aparentes, la vagina
era estrecha, corta, infundibular, su elasticidad estaba
disminuiday cerca de los fondos de saco la superficie .
erarugosay parecia infiltrada. El orificio externoy
el labio posterior del cuello uterino eran iden-
tificables, en cambio el labio anterior se confundia
con lo previamente descrito en la vagina. No
pudieron precisarse las caracteristicas del cuerpo de
la matriz. Las regiones anexiales no presentaban
lesiones aparentes. Colposcopia: el cérvix estaba
reemplazado en su totalidad por una masa mame-
lonante con alteraciones evidentes del contorno de
la superficie y del color, grandes campos avasculares,
todos estos hallazgos similares a los observados en
los procesos malignos del cuello uterino (Figura 4).
Se tomaron muestras para estudio citopatologico
cérvicovaginal y biopsia de la lesion. EI 19 de
febrero de 1991 se practico extirpacion de un ganglio
axilar izquierdo, enviando la mitad para estudio
histopatol6égico y la otra mitad para estudio
micoldgico; por el examen directo se determino la

presencia de PB. No hubo confirmacién en cultivo . ] ) ] ] o
por contaminacién de la muestra. aprecia, al tacto, sinequia vaginal tipo vaginitis
plastica adhesiva, en el tercio posterior del 6rgano;

se logré separar las paredes. Al examen bajo
espéculo: sinequia de las paredes vaginales que
imposibilita la visualizacién del cérvix, pero es
evidente la mejoria clinica con desaparicion de los
mamelones (Figura 5).

Figura 2. Adenopatias axilares izquierdas.

El 20 de febrero de 1991 se inicia tratamiento
con una combinaciéon de trimetroprim (80 mg) y
sulfametoxazol (400 mg) (TMP/SMX) a razon de 2
tabletas b.i.d. El 23 de marzo de 1991 se evidencia
mejoria clinica con persistencia de las adenopatias
cervicales y desde el punto de vista ginecoldgico se
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Figura 5. Aspecto colposcdépico al mes de iniciado el
tratamiento. Desaparicion de la masa mamelonante.
Epitelio atrofico con petequias y equimosis sub-epiteliales,
producidas por el trauma al colocar el espéculo.

La paciente continué mejorando progresivamente
y al considerar su curacion clinica, desde el punto de
vista ginecologico, fue transferida al Servicio de
Torax para los controles correspondientes. Para el
3 de junio de 1991 se habia constatado notable
disminucion de tamafio del plastrén cervical
izquierdo, el cual en una oportunidad presenté
drenaje espontaneo de material necrético. El 20 de
noviembre de 1991 se aprecio la desapariciéon de las
adenopatias axilares y las auscultacion pulmonar
fue normal. El dltimo control con nosotros fue el 6
de octubre de 1992 y en esa oportunidad, al tacto
vaginal, pudimos apreciar brida cicatricial en fondo
de vagina, que ocultaba parcialmente el cérvix, el
cuerpo de la matriz era pequefio y se encontraba en
posicion intermedia.

Figura 3. Hallazgos caracteristicos de la PCM pulmonar.
Obsérvese la clasica distribucién de las lesiones en “alas
de mariposa”.

MATERIAL Y METODOS

Procesamiento para histologia

Las biopsias del cuello uterino y del ganglio
linfatico fueron fijadas en formalina al 10% en
Figura 4. Obsérvense los mamelones y la necrosis soluglon f,:lmOI_’tlguac!a a pH 732' El materla}l se
reinantes. También pueden verse vasos atipicos y grandesd€shidraté e incluyé en parafina. Se obtuvieron
campos avasculares. Debe plantearse el diagnéstico Preparados histologicos y se colorearon con hema-
diferencial con cancer del cuello uterino. toxilinay eosina. Ademas se realizaron coloraciones
especiales: acido periodico de Schiff (PAS)
metenamina-plata (Grocott) y Ziehl Neelsen.
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Procesamiento para microscopia electrénica de inhalaciéon de particulas infectadas; la infeccion se
transmision inicia entonces en el pulmén y se disemina poste-
El estudio ultraestructural se realizé en material fiormente a otros 6rganos y sistemas. Ha sido
previamente incluido en parafina, para lo cual se demostrado que mas de 80% de los pacientes que
seleccioné un fragmento de tejido al cual se le consultan por lesiones extrapulmonares de la
extrajo la parafina y luego se hidraté. Este material afeccion presentan algun tipo de patologia pulmonar
fue posteriormente fijado con tetraéxido de osmio, fadioldgicamente demostrabley que en mas del 50%
deshidratado en gradientes ascendentes de alcoholl0S €sputos son positivos para PB. Puesto que los
etilico y 6xido de propileno y fue incluido en una pacientes consultaron por sintomatologia pulmonar
mezcla de resina Lx 112 y araldita, que se polimerizé sugestiva de afeccion respiratoria, los hallazgos
durante 48 horas a 60°C. Los cortes gruesos fueron anteriores revelan que el compromiso pulmonar
coloreados con azul de toluidina y los finos se silente es frecuente en esta micosis. Lo dicho,
obtuvieron con un ultramicrotomo Porter Blum con Sefialaal pulmén como el 6rgano de afeccién primaria
cuchillos de vidrio o de diamante. Los cortes finos €n la PCM.
fueron contrastados con acetato de uranilo y citrato La fuente de infeccion se encuentra en la
de plomo y observados con un microscopio naturaleza y el hongo invade al huésped prefe-

electrénico Hitachi 500 (H500). rentemente por larutanasal. Las plantas parecen ser
un vehiculo para las infecciones humaias). El
DISCUSION PB vive como saprofito en el sueloy en los vegetales,

puede penetrar en el organismo a través de pequefias
heridas de las mucosas o de la piel. La enfermedad
no es transmitida por el contacto directo de humano
a humano, sin embargo puede auto-inocularse. Se
sefiald inicialmente como puerta de entrada la mu-
cosa bucal, nasal, laringeay la piel que rodea a estos

El PB invade al huésped preferentemente por la
ruta nasal y da luego lugar a las diferentes formas
clinicas de la enfermedad que hoy se clasifica segun
puede verse en el Cuadro 1. La PCM compromete

con frecuencia a los pulmones y las glandulas orificios naturales. Es frecuente hallar entre los

suprarrenales. antecedentes el uso de astillas de diferentes plantas,
La historia natural de la enfermedad no ha sido como escarbadientes. No es raro ver la paradentosis
aun definida. Se estima que en la mayoria de 10s con abundantes parasitos. Son muchas las obser-
casos, el hongo alcanza el tracto respiratorio por vaciones de aparicién de Glceras gingivales a PB,
después de la extraccién de piezas dentales con

caries. Sin embargo, varios hechos cuestionan la

mucosa orofaringea como puerta de entrada princi-

Cuadro 1 pal para estas infecciones como son: la elevada

Nueva clasificacién de la paracoccidioidomicosis (12) frecuencia de lesiones pulmonares concomitantes
(> 80% de casos) muchos de los cuales muestran

1. Paracoccidioidomicosis-infeccion s6lo manifestaciones clinicas ligeras, la ausencia de
2. Paracoccidioidomicosis-enfermedad un sindrome “chancriforme” tipico, similar a lo
2.1. Forma aguda o sub-aguda (tipo juvenil) observado en otras micosis profundas, y el hecho

2.1.1. Moderada
2.1.2. Severa
2.2. Forma cronica (tipo adulto)

qgue las lesiones orofaringeas son multiples, poli-
morficas y no estan acompafiadas por adenopatias

2 2.1. Unifocal satelites, las cuales aparecen simultaneamente pero
Suave en territorios diferente¢r).
Moderada La mucosarectal ha sido incriminada como puerta
Severa de entrada en pacientes con habito de usar hojas y
2.2.2. Multifocal piedras en la limpieza anal. La ruta de penetracién
f/IL:)?jveerada cutanea ha sido ilustrada, habiéndose observado
Severa inclusive el sindrome “chancriformé?). Sin embar-

go, la mayoria de las lesiones cutaneas no muestran
el aspecto linfangitico propuesto por Wilson para
las lesiones cutaneas primitivas y constituyen

3. Formas residuales (secuelas)
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claramente manifestaciones de formas diseminadas rectales, un hallazgo en favor de la ruta hematégena

y progresivas del PCN).

La ruta inhalatoria parece estar apoyada por un
mayor niumero de hallazgos clinicos y experi-
mentales, a saber la reproduccion experimental de
PCM en ratones inoculados por via intranasal, la
existencia de infecciones asintomaticas o sub-
clinicasy el periodo de incubacién prolongado unido
a la demostracién de lesiones pulmonares involu-
tivas en el hombre. Ha sido observado un complejo
primario pulmonar con linfangitis y adenopatias
satélites en el espécimen quirargico de un paciente
con carcinoma pulmonar que habia recibido quimio-
terapia antineoplasica (Severo y col., segun cita de
Negroni(7).

Revisiones con paracoccidioidina (PCD) parecen
sefialar claramente la existencia de PCM infeccion,
sin enfermedad; similar a lo que ocurre en otras
micosis sistémicagl0,11) Aunque los porcentajes
de positividad varian entre las series, hubo un nimero
significativo de reacciones positivas a la PCD en
todas las areas endémicas estudiadas.

Los estudios experimentales de PCM en ratones,
apoyan de manera definitiva la ruta de infeccion
inhalatoria (Mackinnon, citado por Negrqi). Mas
de 200 ratones fueron inoculados por diferentes
vias, la inoculacién intranasal produjo de manera
repetida broncoalveolitis y eventual diseminacion
de la infeccién, primero a través de linfaticos y
luego por la corriente sanguinea. EI autor citado

en el desarrollo de estas lesiones en PCM

Definitivamente, la ruta principal de ingreso al
organismo es por inhalacion. La diseminacién ulte-
rior se realiza por contigtidad, siguiendo rutas
transluminales, el flujo linfatico o la corriente
sanguinea.

Se ha hecho hincapié en la elevada frecuencia de
compromiso linfatico en esta micosis y sefialado el
papel desempefiado por los ganglios linfaticos en la
patogénesis de la enfermedad. EIl ataque linfatico
precederia a la diseminacion hematdgena llegando a
estar los ganglios linfaticos en diferentes territorios
posteriormente infectados por la ruta hematégena, y
sirven, por lo tanto, como foco para la diseminacién
secundaria. De manera que los ganglios linfaticos
desempefian un papel importante en la progresiéon de
la enfermedad y en la incidencia de recaidas. Ha
sido demostrada la existencia de adenopatias
subclinicas que contenien PB viable (Padilla-
Goncalves, 1987, citado por Negrdi).

La implicacién de los ganglios linfaticos inter-
traqueo-bronquiales y del hilio pulmonar ha sido
confirmada experimentalmente, en ratones ino-
culados por la via intranasal. La invasion linfatica
sigue a la neumonitis inicial; también se observo
invasién secundaria del parénquima pulmonar a
partir de estos linfatico¢14). Tuder y col.(15)
demostraron la existencia de diseminacion linfatica
retrégrada, a partir de los ganglios del hilio pulmonar,

observé el comienzo tardio de lesiones mucosas en hacia la periferia del pulmén, siguiendo los vasos

la cavidad oral de los animales infectados a través
de la ruta nasal o la intravenosa. La preferencia de

linfaticos intersticiales. Esto explicariala naturaleza
intersticial del compromiso pulmonar en las formas

tales lesiones por estas areas parece ser debida a l&ronicas de la afeccion, al igual que las imagenes

abundancia de tejido linfatico, musculos estriados y
la temperatura relativamente baja de la orofaringe.
Ha sido confirmada la presencia de capilaritis y

radiolégicas semejantes a las alas de mariposa,
caracteristicas de PCM.

La diseminacién hematégena ha sido confirmada

mucosas, en biopsias de PCM humarai13)

La inoculacion experimental cutaneo-mucosa ha
conducido a la produccion de granulomas locales.

Se han observado lesiones cutaneas de la nariz,

region perianal y escroto de cobayos inoculados por

de algunas lesiones pulmonares, la multiplicidad de
organos comprometidos, la presencia de trombos,
angeitis especifica y fungemi@,12,13) Por la

tendencia a la diseminacion sistémica, la afeccion
presenta una amplia gama de manifestaciones

larutaintracardiaca. También se observaron lesionesclinicas lo cual impide el establecimiento de un

oculares, testiculares, musculares y miocéardicas en
estos animales. Se encontré0 que la extension y

diagnoéstico basado en un cuadro clinico definido.
La PCM no siempre es sospechada y a veces puede

severidad de las lesiones estaba relacionada con laestablecerse un diagndéstico inicial errado, como lo

temperatura a la cual se mantuvieron los animales;

demuestra el caso aqui presentado. Los pacientes

se observaron lesiones severas a 10-15°C, mientrasgeneralmente se presentan con malestar general,

que ocurrieron lesiones a 35-37°C. También se
demostro la presencia de Ulceras y granulomas

Gac Méd Caracas

anorexia, pérdida de peso (a veces tan intensa que
puede conducir a la caquexia).

545



PARACOCCIDIOIDOMICOSIS DEL CUELLO UTERINO

La fiebre es observada raras veces y puede ser
considerada como un signo de enfermedad severa
(8).

La enfermedad puede localizarse en cualquier
O6rgano; sin embargo, después de una amplia revision
de la literatura s6lo hemos encontrado un caso de
localizacién en cuello uterino, reportado por Ocafa
en 1931, segun cita de Del Negro y d@l), donde
también fue establecido el diagnéstico previo de
neoplasia. Han sido reportados casos de PCM en
pacientes con SIDA; se harecomendado lainclusién
de la enfermedad en la lista de infecciones opor-
tunistas que pueden ser observadas en dicho sindrome. = 3
(Goldaniet y col. citados por San Blas). T

El compromiso uro-genital usualmente ocurre en gigyra 6. Frotis vaginal tefiido con la técnica de
pacientes con lesiones de otros 6rganos, pulmones papanicolaou. Se observan células epiteliales escamosas
en particular, y es encontrado casi exclusivamente parabasales, escasos granulocitos y la presencia de unas
en hombres; son relativamente frecuentes las estructuras esféricas con capsula gruesa compatible con
localizaciones en testiculo, epididimo y prostata PB. Papanicolaou 400 X.

(6,5). Son raros los casos en los cuales las

manifestaciones urogenitales representan la queja

principal o Unica. Desde el punto de vista gine-

cologico propiamente dicho, han sido descritas de esas esférulas estaban aisladas o bien rodeadas
localizaciones vulvares (Vasconcellos y Camargo, por histiocitos, algunos multinucleados. Células
1978, segun Del Neg@)), cervicales [Ocafia, 1931, pavimentosas sin atipias y exudado inflamatorio
segun cita Del Negr@)], endometrio, trompa uterina  intenso e inespecifico, formaban el componente prin-

y ovario (2), mamas (Castro y col. 1948, Nohmi y cipal de extendidos.

col., 1981); citados por Del Negr®) y placenta En la biopsia correspondiente al cuello uterino
[Haberfeld y Lordy 1916, citado por Del Neg®)]. (Figura 7) se aprecia una pequefia porcién de epitelio

La PCM es, en la mayoria de los casos, una escamoso, delgado, aparentemente metaplasico; el
infeccion de curso cronico que causa diversos resto de la superficie estaba ulcerada con tejido de
procesos reactivos, de acuerdo a la naturaleza delgranulacién. Ademas se observaron los cambios
tejido invadido. caracteristicos similares a los descritos en otras

Para establecer la verdadera prevalencia de PCM, mucosas, los cuales consisten en una respuesta gra-
tanto enfermedad como infeccién, el diagnéstico nulomatosa alternando con otra piogénica; nidos o
clinicoy las pruebas serolégicas ayudan mucho para conglomerados de células epitelioides, mezcladas
no incurrir en equivocog¢l6,17) La enfermedad  con plasmocitos y linfocitos, al igual que micro-
requiere la demostracion de levaduras multigemantes abscesos, dominan el aspecto histologico. Para el
en fluidos biolégicos o secciones de tejido; la infec- diagnostico de PCM es necesario encontrar la
cién requiere la existencia de antigenos especificos estructura levaduriforme, la cual con la coloracion
para tener resultados confiables. de rutina puede pasar desapercibida; pero con

En el examen citoldgico cérvico-vaginal, tefiido ir'n,pregnacién de pla:[a.es fécil'mente der.n,ostrable
con la técnica de Papanicolaou (Figura 6), se viéndose su caracteristica multiesporulacion.
encontraron, en escasa cantidad, esférulas de Alrededor de la célula madre se observan varias
aproximadamente 30 micrémetros y capsulas relati- estructuras mas pequefias (de 2-5 micrometros de
vamente gruesas en las que no pudimos observardiametro) que estan adheridas a la estructura princi-
exo-esporulacién. Soélo en el frotis tefiido con la pal por un cuello corto y delgado. En algunos
técnica de Grocott (plata-methenamina) se encon- campos microscépicos pueden observarse esférulas
traron algunas de ellas con gemacion que dan la jovenes pequefias (2-15 micrometros) las cuales
imagen caracteristica en timén de barco. La mayoria pueden ser confundidas con otros hongos princi-
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proliferacion fibroblastica con fibrosis de
intensidad variable, reemplazando el parénquima
ganglionar.

Figura 7. Cuello uterino: en la Figura 7A se aprecia
epitelio de revestimiento delgado, debajo del cual se
encuentran granulomas con células gigantes tipo cuerpo
extrafio conteniendo en su citoplasma estructuras com-
patibles con PB, e infiltrado inflamatorio con tendencia a
formar microabscesos (HE, 100X). En la figura 7B: en

campos mas profundos del cuello uterino se aprecian Figura 8. Cortes histolégicos de diferentes campos del

histiocitos o macrofagos que contienen, algunos, las ganglio linfatico con granulomas y microabscesos y
eSfeI‘u|aS caracteristicas de PB. A mayor aumento en el mﬂ|t|p|es microorganimOS, a|gunos Contenidos en |as

angulo superior derecho se observan dos estructuras concg|ulas gigantes.
su apariencia de timoén de barco.

palmente histoplasma. Algunos granulomas con o sin ellas y presencia de microabscesos con focos
células multinucleadas pueden presentar focos de de necrosis. Ademas se observan numerosas
necrosis y originar confusion con tuberculosis; sin esférulas multibrotantes, caracteristicas de PB, y
embargo, todas estas dudas se disipan mediante laproliferacién fibroblastica con fibrosis de intensidad

impregnacion de plata-methenamina. variable, que reemplazan el parénquima ganglionar.

En la muestra ganglionar (Figura 8) apreciamos Cuando observamos la biopsia proveniente del
borramiento de la estructura general con reemplazo cuello uterino, con el microscopio electrénico de
por granulomas, con células gigantes multinucleadas transmision, vimos que la lesion estaba constituida
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esencialmente por células epitelioides, células whiy, §
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gigantes, neutrofilos, linfocitos y plasmocitos. Las o S el -

células epiteliodes histiociticas tenian nucleo ¢ - R =, S
redondo u ovalado, algunos con levesirregularidades = N P et L 4 jh\
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en su contorno, la eucromatina predominaba sobre
la heterocromatina y esta ultima se disponia, sobre | =+ % i N .
todo, cerca de la envoltura nuclear, dando en gene- ';i: '
ral el aspecto de nacleo claro el cual aveces mostraba =, " -
un nucléolo pequefio generalmente excéntrico muy .«
cercano a la envoltura nuclear (Figura 9). El et ==
citoplasma de estas células era abundante, con A S i
reticulo endoplasmatico rugoso, aparato de Golgi, . 1k o : =N
lisosomasy algunas mitocondrias. En estos macrofa- 5 A 1 A
gos se observaron vacuolas fagociticas mal definidas = A& ; h -. ’ s i |
en cuyo interior existian estructuras redondeadas,
que mediande 3a 12 micrometros, Unicas o multiples,
algunas con gemaciones y estaban delimitadas por . o | 1
una pared electrénicamente densa en su porcién x Az .'k_ t
externay mas clara en la capainterna. El espesor de L o . % "r‘
la pared fue variable, midi6 de 150-1 000 nand- s '\t p L ST, e
metros, su superficie externa era filamentosa y “/ ;
mostraba gemaciones. La superficie interna de la ¢ L. 1 . g
pared era lisa y mas clara. En el interior de estas , "'4. 4
estructuras inmediatamente después de la pared, se
observaba una zona clara de espesor variable y la
membrana citoplasmatica, la cual en la mayoria de =
los microorganismos evaluados estaba mal definida o —
(Figura 9 Ay B). El citoplasma contenia vacuolas ol g A
claras que podian ocupar gran tamafio. Algunas de - 3 ; 1&:1_ I
estas estructuras levaduriformes presentaban rupturag “ g
de la pared con un contenido de densidad electrénica o
similar al citoplasma de la Cé_IU|a epitelioide (Figura Figura 9. Las micrografias electronicas muestran detalles
9 C). Los resultados descritos corresponden a un ge yn granuloma en la biopsia del cuello uterino. En A:
hongo cuya apariencia multigemante y sus carac- se observan células epitelioides, con ntcleo (N) redondo
teristicas de forma y tamafio corresponden al PB. u ovalado, nucléolo (n) pequefio y citoplasma abundante,

Se sabe que en ratones inoculados experi- €On levaduras (L) y algunas ge_maciones (G). EnB y_C_::
mentalmente se pueden observar lesiones en el Pared del hongo presenta filamentos en la superficie
corazon, el cerebro, la pulpa blanca del bazo, el (—.>),Iacual pue.deobser\{arsed|scont|nbpe).(Aumentos.

) , A, A: 12 000 X; B: 6 000 X; C: 4 800 X).
pulmon, el higado, el rifiébn y las suprarrenglies.
En los tejidos, el hongo se caracteriza por producir
una reaccion granulomatosa, la cual con el micros-
copio electrénico, mostré en el material examinado
proveniente de las lesiones en el cuello uterino las En el material proveniente del cuello uterino se
diferentes células que conforman la respuesta tisular identificaron las levaduras del PB, localizadas sobre
granulomatosa. Para el PB los granulomas son todo en el interior de vacuolas fagociticas de las
similares a los producidos por otros agentes células epitelioides y algunas veces dejaban un
etiologicos como eBlastomyces dermatitidesel espacio claro entre la membranay la superficie de la
Coccidioides immitisconsistiendo en una reaccion pared del hongo, la cual se observd con apariencia
inflamatoria mixta granulomatosa y purulenta que fibrilar en la superficie externa al igual que lo descrito
forma microabscesod9). en otras estructuras micoéticas levadurifornas.
Estas fibrillas son solubles en alcalis y estan
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constituidas por a-1-3-glucg@l), su presencia en La combinacion TMP/SMX tiene un mecanismo
la superficie de la levadura ha sugerido que podria de accién que compromete el metabolismo del acido
estar relacionada con la patogenia y virulencia félico. La sulfa por inhibicién competitiva de la
(22,23) Nosotros encontramos alteraciones en la incorporaciéon del acido p-aminobenzoico dentro de
pared de los hongos probablemente debidas al la molécula del acido félico y el trimetropim al
tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol de una bloquear la conversién del acido dihidrofélico a su
semana de evolucién, aunque pudieran ser también estructura tetrahidro, por inhibiciéon de la enzima
producidas por una respuesta del hospedero. Se hadihidrofolato reductasa. Los inhibidores de la sintesis
propuesto que la superficie de la pared del hongo del acido félico son bacteriostaticos porque la bacte-
podria estar relacionada con la patogenia de la PCM ria sintetiza su propio acido félico, el cual es requerido

(23) y otros autores la han asociado a deficiencias
fungicidas en los neutrofilos y los macréfagos de
los pacientes(24,25) Sabemos que la hiper-
sensibilidad tardia esta disminuida en mas de la
mitad de estos enfermgg6). Se han reportado
anormalidades en las subpoblaciones de linfocitos
en pacientes de Brasil27) y parece existir
susceptibilidad genética a la afecci@a). Nuestros
resultados sefialan la importancia del estudio
ultraestructural en la investigacion de la patogenia
de esta micosis.

El armamentario quimico para tratar la PCM se
ha enriquecido con el paso de los afios. En la
década de los 40 se usaron la sulfapiridina y otros
sulfamidados. La introduccion de los antibiéticos
poliénicos (1950) y de los derivados azo6licos (1970-
1980) ha conducido a tratamientos mas exitosos.

Estudios de la efectividaid vitro de las drogas
antifungicas contra PB se han correlacionado con la
eficaciain vivo; un objetivo no siempre logrado
cuando se prueban las susceptibilidades antifungicas
in vitro. Las sulfas y sus derivados son drogas
bacteriostaticas con uso limitado en micologia,
restringuido a PCM. Deben ser administradas por
periodos largos de tiempo, no menos de 2 afios. Se

obtienen respuestas adecuadas en aproximadamente

70% de los casos sometidos a tratamiento continuo
y prolongado; ocurren recaidas en aproximadamente
10% de los pacientes, tal vez debido a la resistencia
adquirida durante el curso de un tratamiento
inadecuado o por infeccidén con cepas resistentes a
las sulfag(16). Aun con estas limitaciones dichos
medicamentos son todavia las drogas de eleccion
por su buena tolerancia, buena absorcion gas-
trointestinal, baja toxicidad y particularmente bajo
costo, aspecto este ultimo a considerar tomando en
cuenta la actual situacion econdémica del pais.

El tratamiento tradicional con sulfas ha sido
sobrepasado en un éxito terapéutico por la
combinacion TMP/SMX, usada a causa del efecto
sinergistico de ambas drogas contra el PB.

Gac Méd Caracas

como un cofactor esencial en su metabolismo. Las
células de los organismos superiores no son capaces
de sintetizarlo y deben obtenerlo del ambiente
externo; ésta es la razon de la accion selectiva de la
combinacion sobre las bacterias y parece ser que el
mecanismo de accién sobre el PB es similar el descrito
para las bacteriad9).
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