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Contribucion al estudio de las blastomicosis
en Costa Rica

por

A. Trejos*® y Arturo Romero***
(Recibido para su publicacién el 14 de mayo de 1953)

De las Granulomatosis Blastomicoides o Blastomicosis, han sido sefialados
en Costa Rica tnicamente tres casos: dos de enfermedad de Lutz (10-11-13)
y uno en el cual se aislé Torulopsis mitis (actualmente Rbhodotorula mitis) (9).

Los anteriormente publicados como “Blastomicosis tipo Gilchrist” (7-8-12)
no tuvieron confirmacién micolégica, tnico medio de establecer el diagndstico
especifico. Por esta razén, asi como por la sintomatologia presentada por los
enfermos, y tomando en cuenta la distribucién geogrifica de la Blastomicosis
Norteamericana, creemos se tratara de otras enfermedades que fueron confun-
didas con la de Gilchrist.

Hemos tenido oportunidad de encontrar y confirmar un nuevo caso de en-
fermedad de Lutz y el primer caso costarricense de Blatomicosis Queloideana o
Enfermedad de Lobo, siendo éste el primero sefialado fuera de la regién Ama-
zénica, y el octavo en el mundo, segin los dltimos datos de Loso (6).1

* Trabajo presentado al 5° Congreso Internacional de Microbiologia efectuado en Rio
de Janeiro del 17 al 24 de agosto de 1950.

®* Laboratorio Bacteriolégico del Hospital San Juan de Dios.

*®¢ Servicio de Enfermedades Infecto Contagiosas del Hospital San Juan de Dios (Di-
recciébn actual).

1 "En agosto de 1950 publican GUIMARAES y MACEDO (GUIMARAES, F. N. & MACEDO,
"D. G, 1950. Contribuicao ao estudo das blastomicoses na Amazonia. O Hospital
38 (2) : 223-253) una revisién de los casos de blastomicosis queloideana y la des-
cripcién de uno nuevo. Incluyendo el nuestro, a que hacen referencia los antes men-
cionados autores, habria un total de nueve conocidos. Algunos censideran él caso de
da Fonseca producido por Glenosporopsis amazonica como siendo la misma entidad
clinica. Este punto de vista elevaria el ndmero total de casos a diez.
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Los estudios detallados de estos enfermos serin publicados posteriormente
y aqui nos limitaremos a resumirlos de la manera siguiente:

GRANULOMATOSIS BLASTOMICOIDE NEOTROPICAL
O ENFERMEDAD DE LUTZ

R. Z. de 61 afios, agricultor, vecino de Platanillo de Turrialba (regién Este del
pais sobre la vertiente del Atlintico) ingresa al Hospital el 19 de diciembre
de 1948.

Hace tres meses presenté diarrea y cansancio. Después, un nédulo sub-
mentoniano de aumento progresivo. Posteriormente apareci® una pipula en
el surco nasogeniano. Sélo entonces noté que una protesis totsl inferior pro-
vocaba dolor en el reborde dentario (Plancha I, Fig. 1). Aun cuando el en-
fermo refiere como primer sintoma la diarrea, creemos que la lesién primaria
fué la de la encia, al nivel de los incisivos inferiores derechos.

Cuando ingres6 al Hospital presentaba una tlcera de fondo frambuesiforme de
unos 2cm de didmetro en el surco nasogeniano; otra de las mismas dimensiones en
la planta del pie derecho; papulas en la frente y ambas mejillas, una tuinora-
cibn fluctuante en la regién submaxilar izquierda, y una lesién vegetante
epiteliomatosiforme de la encia. Ganglios axilares y del cue'lo aumentados de
volumen. Meteorismo acentuado, diarrea con promedio de ocho deposiciones
diarias. Tos ligera. El enfermo fallecié sin que la terapéutic: a base de sul-
famidados y estroptomicina surtiera ningn efecto. Debido a incomprensién de
los parientes del mismo, no fué posible practicarle autopsia completa, habiendo
tenido que limitarnos a extraer el intestino a través de una pequeiia incisibn.
Este mostr6 numerosas ulceraciones tres de las cuales estaban perforadas.

Segin la clasificacion de AGUIAR Puro (1) a que hace referencia ALMEI-
DA (2) este cuadro debe ser clasificado como una "Forma mixta” por presentar
en la fase final de su evolucién multiplicidad y polimorfismo de lesiones.

El examen microscépico a fresco, en extensiones coloreadas, con Giemsa y
en cortes de material retirado por biopsia y autopsia, demostsé6 la presencia de
Paracoccidioides brasiliensis en todas las lesiones cutineas y de la encia, sea
libres, sea en el interior de histiocitos y gigantocitos (Pl I, Figs. 3-5-6-7), asi
como también en las heces, el esputo y los cortes de intestino (Pl I, Fig. 4).

El estudio del agente etiolégico se completé con el cultivo obtenido del pus
extraido por puncién del ganglio submaxilar (PL I, Fig. 2), asi como tam-
bién por la inoculacién intratesticular del mismo material en cobayos que
desarrollaron una orquitis supurada de la cual pudo obtenerse otro cultivo.

En lo que a morfologia del P. brasiliensis se refiere, pudimos observar, en
el material obtenido por raspado de las lesiones cutineas, sea coloreado con
Giemsa o a fresco, formas tipicas de criptosporulacién (Pl I, Fig. 3.—Pl II,
Fig. 3).
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En las preparaciones coloreadas por Giemsa las criptosporas se presentan
aparentemente desprovistas de citoplasma y coloreadas en rojo brillante intenso,
rodeadas de una fina membrana que aparece como un halo claro. Estas criptos-
poras miden 0,7 a 1,5 micras y las encontramos en gran cantidad en algunas
de las lesiones de la mucosa intestinal (Pl I, Fig. 4).

En material de encia retirado por biopsia se encontré también una célula
en criptosporulacién que muestra perfectamente los agujeros de la membrana
de méds o menos 0,4 micras, a través de los cuales salen la criptosporas (Pl II,
Figs. 1y 2).

Ademais de los métodos de esporulacién por todos conocidos, se ha sefa-
lado la posibilidad de que el P. brasiliensis presente endosporulacién; pos esta
razén dedicamos especial cuidado al estudio de una célula en la que tal proceso
podia sospecharse (Pl II, Figs. 4 y 5). Pudimos comprobar que las estruc-
turas internas que se observan en estas células son de naturaleza lipoide, colo-
redndose electivamente con el Sudan III. Ademis estas vacuolas son particular-
mente abundantes cuando las células, conservadas en gota pendiente, emiten
tubos germinativos (Pl II, Figs. 6 y 7), por lo que se puede presumir que tie-
nen su metabolismo acelerado. Siguiendo este razonamiento y tomando en con-
sideracién que los anticuerpos que se producen en este tipo de micosis son prin-
cipalmente aquellos fijadores del complemento, cabe formular la hipétesis de
que la toxina del P. brasiliensis sea una substancia liposoluble o de natucaleza
lipoide, y efectuar las experiencias del caso para dilucidar este punto.

BLASTOMICOSIS QUELOIDEANA O ENFERMEDAD DE LOBO

A. F. F. 60 afos, agricultor, vecino de Potrero Grande de Buenos Aires
(Regién Sur-Este de Costa Rica). Buen estado nutritivo y apariencia saludable.
Estuvo internado en el Hospital en diciembre de 1943, época en que se le prac-
tic6 una biopsia con la cual se establecié el diagnéstico de “Blastomicosis”. Ha-
biendo tenido oportunidad de ver la preparacién microscépica v la descripcién
que del caso hiciera PENA CHAVARRIA en la hoja clinica perteneciente a este en-
fermo, lo hicimos venir con el objeto de confirmar el diagnéstico que ncs pa-
recia més probable, y que era el de Enfermedad de Lobo.

Ingresa el enfermo al Hospital el 7 de marzo de 1949 y refiere que hace
mis o menos 30 afios noté un pequefio nédulo sobre el maleolo externo del pie
izquierdo, que fué extendiéndose en superficie. Posteriormente aparecieron otros,
tornindose algunos confluentes. No le han ocasionado dolor ni ardor y sola-
mente sangran a causa de traumatismos durante su trabajo.

El enfermo presenta una placa con numerosos nédulos subepidérmicos que
van del maleolo interno al externo, sobre la cara posterior del miembro inferior
izquierdo; a lo largo del borde tibial hay una cadena de nédulos de diversos
tamafios. En su mayoria los ndédulos son consistentes, cubiertos de piel del-
gada, atroéfica, rosada, sin vellos; no adhieren a los planos profundos, excepto
en la placa maleolar; otros presentan apenas modificada la piel que los recubre.

Al nivel de la rodilla hay 3 nédulos subcutineos, recubiertos de piel normal
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y no adheridos ni a ésta ni al hueso. En la cara interna de la pierna se palpa
también una cadena de 5 nodulitos pequefios, semejantes a los anteriores
(Pl III, Figs. 1-2-3).

En resumen el aspecto clinico de esta blastomicosis encuadra perfectamente
en las descripciones hechas por LoBo (5 y 6), FiaLHO (3) y DA Fonseca (4).

En 1943 no presentaba adenopatia crural ni inguinal, segin las observa
ciones de PENA CHAVARRiA, pero en 1949 se observa que hay un ganglio cru-
ral no doloroso del tamafio de un huevo de paloma. En el muslo no se nota
ningin nddulo, siendo las lesiones mds altas, las descritas al nivel de la rodilla.

En el material obtenido por escarificacién de las lesiones y examinado al
microscopio, a fresco entre porta y cubre-objetos, encontramos enorme cancidad
de parisitos que se presentan como células redondas con membranas refrigentes,
de doble contorno y que, en contraposiciéon a lo que comlGnmente se observa
con relacién al Paracoccidioides brasiliensis y al Blastomyces dermatitidis, tie-
nen dimensiones bastante uniformes (entre 7 y 14 micras) como puede apre-
ciarse en la fotomicrografia (PL IV, Fig. 1). Algunos parisitos revisten la
forma “en ctpula” (PL IV, Figs. 2 y 5). Se observan escasos elementos en
gemacién (Pl IV, Fig. 3), y esporidicamente cadenas de 2 a 4 células (Pl IV,
Figs. 4, 5 y 6); la formaciéon de la yema esti acompafiada por la membragna
(PL IV, Figs. 3 y 4) sin que en ésta puedan apreciarse los agujeros que‘ se
observan en el P. brasiliensis. En fragmentos de tejido retirados por biopsia y
colocados en NaOH al 40 %, notamos algunas células cuyo aspecto hace sos-
pechar una gemacién simultinea en 2 6 3 partes de la membrana (PL IV,
Figs. 7, 8 y 9). Por los caracteres anteriormente expuestos, clasificamos este
hongo como Glenosporella loboi Fonseca et Leao, 1940.

No obstante haber sembrado més de 200 tubos con diversos medios de cul-
tivo sélidos y liquidos, a algunos de los cuales se agregd penicilina y a otros
tiamina, wsando como “inoculum” fragmentos de tejido de uno a dos mm de
didmetro, e incubando a 37°C, 27°C y a temperatura ambienite, nos ha sido
imposible hasta el momento obtener el cultivo del hongo en cuestién, aun cuan-
do los tubos ya tienen mis de un afio de observacion.

Fracasamos igualmente en las tentativas de reproducir grannlomas por inocu-
lacién intratesticular en cobaya, no obstante que, siguiendo el consejo de los
Dres. Cury y Goto del Lab. de Micologia del Instituto Oswaldo Cruz, practi-
camos hasta cinco inoculaciones a un mismo animal, con intervalos de una
semana.

En lo que se refiere al aspecto histopatolégico de las lesiones, nuestro ma-
terial fué estudiado por el personal de la Seccién de Anatomia Patoldgica del Ins-
tituto Oswaldo Cruz y de sus detallados reportes se puede deducir la semejanza
con los otros casos de Blastomicosis Queloideana anteriormente descritos, en
todos los cuales 1lama la atencién la ausencia de supuracién (PL V, Figs. 1 a 7).t

1 Queremos dejar aqui constancia de nuestro profundo agradecimiento a los Dres. C. B.
Magarinos Torres, Eitel Duarte, Rita A. Almeida Cardoso y Jorge P. Guimaraes del
Laboratorio de Anatomia Patoldgica, asi como a los Dres. Area Leao, Cury y Goto del
Lab. de Micologia por la colaboracién y estimulo que prestaron a este estudio, que
aun cuando efectuado fuera del Instituto Oswaldo Cruz, es una modesta extensién de
1a obra que ahi se lleva a cabo.
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Nos parece interesante resaltar el hecho de que en algunas lesiones abun-
dan las células gigantes (PL V, Fig. 4), mientras que en otras predominan los
elementos histiocitarios e inflamatorios, (Pl. V, Fig. 5). Hay por fin nédulos
subcutineos que sospechamos sean ganglios linfaticos que han perdido totalmente
su estructura original, substituida principalmente por tejido conjuntivo fibroso
y parasitos (PL V, Figs. 6y 7).

En los cortes del ganglio crural a que hicimos referencia anteriormente puede
verse que “la arquitectura del ganglio linfitico esti conservada, mostrando una
distencién de los senos linfaticos medulares. Muchos foliculos linfoides muestran
centro germinativo desenvuelto. El aumento de los senos linfiticos parece ser
debido a un ensanchamiento del reticulo, mis que a la abundancia de células”.
(PL VI, Fig. 1).

En otros cortes de este ganglio encontramos ademés verdaderos nidos de his-
tiocitos y algunas células gigantes y parésitos, localizados de preferencia en la
periferia del ganglio (Pl VI, Figs. 1 a 6). Queda pues demostrada la disemi-
nacién por via linfatica en la Blastomicosis Queloideana, cuando menos en nues-
tro caso, cuya evolucién data de mas de 30 afios.!

RESUMEN

Después de dar las referencias de los casos de Blastomicosis anteriormente
descritos en este pais, se estudia un nuevo caso (el tercero) de Enfermedad de
Lutz, que se clasificé como perteneciente a la “forma mixta” de Aguiar Pupo
y no obstante la terapéutica empleada tuvo éxito letal.

Con respecto al Paracoccidioides brasiliensis se discute la posibilidad de que
el mismo dé endosporulacién, comprobindose que vacuolas de substancias lipoides
pueden, en determinadas condiciones, semejar este proceso de reproduccién.

Se estudia ademis un caso de Enfermedad de Lobo; el primero que se re-
gistra en Costa Rica y fuera de la regién Amazénica, comprobindose que esta
blastomicosis puede diseminarse, al principio, por los linfaticos superficiales y
después de una larga evolucién, por los linfaticos profundos, pudiendo interesar
inclusive los ganglios de la regién crural.

RESUME

Apres avoir fait mention des cas de Blastomycoses qu'on été decrits anterieure-
ment dans ce pays, on presente un nouveau cas (le troisieme) de Maladie de
Lutz, qu'on a consideré comme une “Forme Mixte” de la classification de Aguiar
Pupe et qui mourut malgré la thérapeutique employée.

1 En ¢l caso de Guimaraes y Macedo a que hicimos referencia anteriormente, y en el cual
se cita el nuestro, se pudo confirmar también la diseminacién linftica del parésito.
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Quant au Paracoccidioides brasiliensis on discute la possibilité qu’il puisse
se reproduire par endosporulation car on a demontré que des vacuoles remplies
des sustances lipoides peuvent donner, dans certaines conditions I'impression de
ce procés de reproduction.

On étudie au meme temps, un cas de Maladie de Lobo, le premier qui a
été registré a Costa Rica et le premier aussi, qu'on a trouvé en dehors de la region
de I'’Amazone. On demontre que cette blastomycose pewt se propager, au debut,
par les lymphatiques superfitiels, et qu'apres une longue evolution, la dissemination
peut etre faite par les lymphatiques profonds, jusqu'aux ganglions de la region
crurale.

SUMMARY

After making reference to the cases of blastomycosis previously described in
this country, a new case (third) of Lutz' disease was studies and classified as
belonging to the “forma mixta” of Aguiar Pupo’s. In spite of the therapeutics
used the patient died.

With regard to the P. brasiliensis, the possibility was considered of its ef-
fecting endosporulation, and it was verified that vacuoles of fatty substances may,
under certain conditions, resemble this process of reproduction.

A case of Lobo's disease was also studied, the first one recorded in Costa
Rica and outside the Amazonic area, stablishing the definite possibility that this
blastomycosis is first distributed through the superficial lymphatic vessels and.
after a long evolution, through the deep lymphatic vessels.

ZUSAMMENFASSUNG

Nachdem die frither in diesem Lande (Costa Rica) beschriebenen Fille von
Blastomycose erwihnt wurden, priift man einen neuen Fall (den dritten) von
Lutzscher Erkrankung, den man als zur “gemischten Form” von Aguiar Pupo
gehorig klassifiziert. Trotz der angewandten Therapie ist der Ausgang letal.

Beziiglich der Paracoccidioides brasiliensis erwihnt man Mbglichkeit, dars
dieser Endosporulation zeige. Bewiesen wird, dass Vakuolen von lipoiden
Substanzen unter bestimmtien Bedingungen diese Art von Reproduktion vor-
tduschen kodnnen.

Man priift ferner einen Fall von Loso-ertkrankung, der erste, den man in
Costa Rica und ausserhalb der Amazonenregion verzeichnet. Es wird nach-
gewiesen, dass diese Blastomycose sich anfangs iiber die oberflichlich gelegen«n
Lymphwege ausbreiten kann und spiter nach langer Entwicklung tiber die tiefec
liegenden Lymphwege
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PLANCHA I

ENFERMEDAD DE LUTZ

R. Z. Aspecto del paciente en diciembre de 1948.
Foto Claudio Jiménez.

Paracoccidioides brasiliensis. Cultivo de ocho semanas
en Sabouraud maltosado de la cepa aislada de R. Z.

Corte de intestino de R. Z. mostrando gran cantidad de
criptosporas. Col. Hematoxilina-Eosina, 450 X.

P. brasiliensis. Pus de la lesiéon de la mejilla derecha.
A fresco, 980 X.

Histiocito con varios pardsitos fagocitados, raspado de
la ulcera del surco nasogeniano. Col. Giemsa, 930 X.

Células con 2, 3 y 4 nucleos respectivamente, y - pard-
sitos en gemacién, en el interior de sus citoplasmas.
Se observa la cromatina de los pardsitos localizada en
masas que ocupan diversas posiciones. El mismo ma-
terial de la microfoto anterior. Giemsa, 980 X.
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Plancha 1
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PLANCHA 1II
FNFERMEDAD DE LUTZ

Corte de encia de R. Z. en el que se ve una célula
de P. brasiliensis en criptosporulacién. Col. Hematoxi-
lina férrica, 980 X. (Foco en el ecuador de la célula).

La célula de la foto anterior focalizando el hemisferio
superior de la misma, en el que pueden apreciarse los
pequenios agujeros en la membrana, a través de los
cuales salen las criptosporas.

P. brasiliensis. Célula en criptosporulacion.  Raspa-
do de una lesién cutdnea. Col. Giemsa, 980 X.

Célula con aspecto semejante a endosporulacién. Ras-
pado de la lesién de la encia. A fresco, 980 X.

La misma microfoto anterior ampliada 3,5 X.

Célula con dos yemas y un tubo germinativo. Pus del
ganglio submaxilar, conservado 6 dias a temperatura
ambiente. Se aprecian las vacuolas de grasa en el in-
terior de la célula y en el tubo germinativo. Las yemas
muestran una tnica vacuola cada una. A fresco, 980 X.

Otro aspecto en el mismo material de la microfoto an-
terior. A fresco, 980 X.
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Plancha II




FLANCHA III

ENFERMEDAD DE LOBO

A. F. F. Vistas externa, frontal e interna de
la pierna izquicrda. Sc aprecian las vegetacio-
acs de aspecto queloideano  de varios tamarios.
In la Fig. 1 pucden verse algunos nddulos sub-
cutancos a la altura de la rodilla, cubiertos por
picl normal, y e¢n la lesién que cubre 2l ma-
lcolo externo, la cicatriz en el sitio donde fué
practicada una biopsia ¢n 1943,

bL
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Plancha III
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Fig.
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PLANCHA IV
ENFERMEDAD DE LOBO

Glenosporella loboi. Raspado de un nddulo de la cara
anterior de la pierna de A. F. F. Obsérvese la abun-
dancia del pardsito y la uniformidad de sus dimensio-
nes. A fresco, 450 X.

Raspado de lesién cutinea. Una forma redonda y una
ferma “en capula’. A fresce, 980 X.

Raspado de lesién cutinea. Célula en gemacién. Puede
apreciarse que la membrana acomparia la yema. A fres-
co, 980 X.

Raspado de lesion cutinea. Cadena de 3 elementos el
ultimo de los cuales estd iniciando la formacién de
una yema. A fresco, 980 X.

Nédulo subcutineo de la regiéon rotuliana en NaOH
al 40 9%. Cadena de 3 elementos uno de los cuales
tiene forma en capula. 980 X.

Mismo material de la microfoto anterior. Cadena ra-
mificada de 5 elementos. NaOH al 40 ¢%, 980 X

Mismo material. Célula con aspecto de gemacidén bipo-
lar. NaOH al 40 9%. 980 X.

Mismo material. Célula con dos yemas vecinas. NaOH
40 %, 980 X.

Mismo material. Célula que aparentemente di® gema-
cién en 3 puatos diversos de su membrana.
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PLANCHA V
ENFERMEDAD DE LOBO

A. F. F. Corte de un nédulo cutineo con la piel muy
adelgazada. Se observa gran cantidad de parésitos la
mayoria de los cuales no toman los colorantes. En
la epidermis se observa una célula gigante rodeada de
pardsitos y células epitelioides, y en otro punto un
grupo de pardsitos en la vecindad de la capa cérnea.
Hematoxilina-eosina, 70 X.

Detalle de la microfoto anterior. Se aprecia el con-
junto de parésitos cerca de la capa c6rnea. Hematoxi-
lina-eosina, 315 X.

Detalle de la microfoto de la Fig. 1 que musstra ¢l
“microgranuloma’ intraepidérmico. Hematoxilina-eosina,
315 X.

Otro aspecto del corte de la Fig. 1. Regiéon en que
predominan las células epitelioides e inflamatorias. He-
matoxilina-eosina, 315 X.

Otro aspecto del corte de la Fig. 1. Region en la cual
hay gran cantidad de células gigantes. Hematoxilina-
eosina. 315 X.

Corte de un nddulo subcutineo de la regién rotuliana,
cubierto por piel normal Se aprecia su estructura fi-
brosa y la enorme cantidad de pardsitos. Hematoxili-
na-eosina, 70 X.

Detalle del mismo corte anterior. 315 X.
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Plancha V
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Plancha VI
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