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DEFINICION

La Paracoccidioidomicosis (PCM) conocida también con el nombre de
Blastomicosis Sudamericana, es una micosis sistémica
granulomatosa progresiva con un desenlace fatal si no es tratada a
tiempo; se adquiere por la inhalacion de esporas de la fase micelial del
hongo responsable, es la mas importante y frecuente en América
Latina, representa un importante problema de salud publica por su alto
potencial de incapacidad y la cantidad de muertes prematuras que
provoca en grupos poblacionales especificos (trabajadores rurales).
Fue descrita por primera vez el 1908 en San Pablo-Brasil por Adolfo
Lutz. (1, 8)

ETIOLOGIA

La Paracoccidioidomicosis es causada por un hongo dimorfico
térmico llamado Paracoccidioides brasiliensis, que a 37° C crece en
forma de levadura y a 25° C se desarrolla en forma micelial, su habitat
en la naturaleza no esta totalmente definido, se cree que son los
suelos de cultivos y cria de ganados, debido a que se han reportado
muy pocos aislamientos del hongo a partir de estas fuentes, el
reservorio natural de P. brasiliensis se encuentra todavia en estudio,
en los Ultimos afios en Brasil y Colombia, en varias regiones
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geograficos se aislé el hongo a partir de visceras de tatu o armadillo
de nueve cintas (Dasypus novemcinctus); por otra parte se ha descrito
el primer caso canino y estudios serologicos demuestran presencia de
anticuerpos anti — P. brasiliensis en perros sin lesiones en Londrina —
Brasil. Antes de los descubrimientos cientificos sefialados se
consideraba al hombre como el Unico huésped del hongo. Estos
hechos permitieron mejorar los conocimientos de la epidemiologia de
la micosis, sin embargo la transmision interhumana y de los animales
al hombre o viceversa no esta reportada. (4, 9, 13, 15, 18, 24)

EPIDEMIOLOGIA

La Paracoccidioidomicosis es una enfermedad endémica,
principalmente de las zonas humedas tropicales y subtropicales de
Latinoamérica, zonas caracterizadas por sus relaciones climaticas y
bioldgicas especiales.

La extension geografica donde se presenta se conoce como la
"reservaria” de la Paracoccidioidomicosis, se sitia entre los 30° de
latitud Sur y 34° Norte, con precipitacion pluvial de 500 a 2.000 mm. y
altitud de 500 a 2.000 metros sobre el nivel del mar y una temperatura
media de 18 a 23° C. Cerca del 80% de los casos informados
corresponden al Brasil, pais al que siguen a gran distancia Venezuela,
Colombia Argentina y Ecuador. En el Brasil la incidencia anual oscila
entre 1-3 casos por 100.000 habitantes (8, 9, 10, 11, 15, 16, 26).

Es mas frecuente en el sexo masculino con una relacion de
10-15 a 1 respecto al femenino, esta marcada diferencia entre los
sexos se asocia a la presencia de receptores 17- b - estradiol en
el citoplasma de P. brasiliensis, esta hormona femenina inhibe in
vitro y en el organismo de las mujeres, la transformaciéon micelial
a levadura del hongo, paso indispensable para que se establezca la
infeccién.(1,8,9,17,23)

El rango de edades oscila desde la nifiez y adolescencia 6 -16 afios,
hasta los 30-60 afios, donde puede alcanzar su mayor incidencia en
los hombres que se encuentran en la fase mas productiva de la vida
provocando un alto impacto social y econémico. ( 8, 9, 10, 16, 23)



El grupo ocupacional mas comprometido en todos los paises con
areas endémicas es el dedicado a las labores rurales (agricultores,
ganaderos, etc.) (23)

PATOGENIA

La infeccion es adquirida en las primeras décadas de la vida, cuando
los pacientes son jovenes; la puerta de entrada del hongo es todavia
controversial, en la mayoria de los casos ingresa al organismo por
inhalacion de esporas de la fase filamentosa (forma infectante) y luego
en los pulmones debido a la temperatura del cuerpo se transforma en
la fase levaduriforme (forma parasitaria), paso fundamental para el
establecimiento de la infeccion. Las levaduras se multiplican en el
parénquima, induciendo una respuesta en el huésped caracterizada
por un complejo clinico llamado primoinfeccién “broncoalveolitis” en
general asintomatica, seguida por la formacion de granulomas, los
cuales pueden permanecer "inactivos" por afios 0 progresar a
enfermedad recién en la edad adulta como reactivacion de foco
enddgeno latente.dependiendo de la respuesta inmune del huésped. (
2,3,5,11, 19, 22)

En vista de la frecuencia de las lesiones muco cutdneas en las
regiones oral y anal, éstas también fueron consideradas como puertas
de entrada del hongo por ser rutas para la inoculacién directa de
material contaminado con esporas (madera, hojas de plantas, tierra,
etc.), finalmente se sefala a la via digestiva como puerta de ingreso
(alimentos contaminados). (1, 8, 16, 17)

Algunos aspectos de la historia natural de la enfermedad son
pobremente entendidos. El nicho ecoldgico de la fase saprofitica es
desconocido. La forma micelial, se presume, crece en la tierra, agua y
plantas a temperatura ambiente, y se considera como la forma
infecciosa. El hombre parece ser resistente a la infeccion por P.
brasiliensis, ya que la enfermedad es usualmente observada como
casos aislados entre los miembros de una poblacién que esta en
contacto directo con la naturaleza ambiental, especialmente
agricultores y ganaderos (2, 5, 19)

El principal componente antigénico de P. brasiliensis es una
glicoproteina de 43 Kd llamada GP43, se une a la pared y participa en
la adhesion, invasidn y patogénesis del hongo. Anticuerpos (anti-gp43)



dirigidos contra este antigeno son detectados en el suero de todos los
pacientes con Paracoccidioidomicosis. (5, 11, 22, 23)

Sus manifestaciones clinicas son las de una enfermedad
granulomatosa que compromete el pulmon, areas mucocutaneas y
otros 6rganos. La morfogénesis de la reaccion granulomatosa no esta
bien establecida. La inmunidad mediada por células ha sido descrita
como el mecanismo de defensa mas importante del huésped contra el
hongo, esto explica porque la forma clinica aguda est4 asociada con
depresion de la inmunidad celular y altos niveles de anticuerpos
especificos. La revision bibliografica de los aspectos relacionados con
la respuesta inmune en la Paracoccidioidomicosis es relevante para
profundizar nuestros conocimientos, entender la patogénesis de la
misma y los mecanismos que causan la inmunodepresion en las
formas clinicas cronicas granulomatosas. Este conocimiento nos
podria permitir desarrollar en un futuro terapias mas eficientes, las
cuales ayudarian a los pacientes en la lucha contra este hongo.(2, 3,
5,19)

CLINICA

Diversas clasificaciones de las formas clinicas de la PCM fueron
propuestas y publicadas desde la primera descripcion de la
enfermedad, se basaron en diferentes criterios: topografia de la
lesiones, gravedad de la enfermedad, resultado de las pruebas
serolégicas, procedencia de zona endémica, etc. Con el objeto de
tener una clasificacion facil de emplear, en especial para el clinico,
previo consenso se presentd en el Coloquio Internacional de la
Paracoccidoidomicosis realizado en Medellin en 1986, la siguiente
clasificacion basada en datos clinicos y la historia natural de la
enfermedad y que se mantiene vigente hasta nuestros dias: ( 7, 8, 9,
10, 23)

1.- Paracoccidioidomicosis infeccion
2.- Paracoccidioidomicosis enfermedad
2.1 forma aguda/subaguda
2.2 forma crénica
2.2.1 unifocal
2.2.2. multifocal
3.- Paracoccidioidomicosis residual latente post-tratamiento



PARACOCCIDIOIDOMICOSIS INFECCION

Se determina mediante la positividad de la prueba intradérmica
paracoccidioidina en individuos sin lesiones

FORMA AGUDA/ SUBAGUDA (TIPO JUVENIL)

Esta forma de presentacion clinica es responsable del 3y 5 % de los
casos, afecta nifios, adolescentes y adultos jovenes, eventualmente se
presenta en individuos hasta los 35 afos de edad, tiene un periodo de
incubacion corto, su distribucion es semejante en nifios de ambos
géneros.

Las principales manifestaciones clinicas son: rapido compromiso del
estado general (fiebre, pérdida de peso, anorexia, etc.),
poliadenopatias en varias regiones (cervical, axilar, inguinal, cadenas
paravertebrales y peritoneales), lesiones polimorfas en piel en
diversas localizaciones (nodulares, forunculoides, verrucosas, ulcero
granulomatosas, etc.), compromiso digestivo (hepatoesplenomegalia y
ascitis), lesiones osteoarticulares, muy escaso compromiso pulmonar y
de mucosas. P. brasiliensis muestra un considerable tropismo por el
tejido linfatico. (8, 10, 11, 23)

FORMA CRONICA (TIPO ADULTO)

Esta forma clinica corresponde a mas del 90 % de los pacientes y se
presenta principalmente en los adultos entre los 30 y 60 afos,
predominando en el sexo masculino (proporcion 10-15/1) se han
descrito periodos de incubacion hasta de 20 afos.

La micosis de inicio progresa lentamente en forma silenciosa,
pudiendo pasar afos antes de que sea diagnosticada. Las
manifestaciones pulmonares estan presentes en el 90% de los
pacientes.

Se denomina unifocal cuando solamente afecta un érgano, siendo los
pulmones el Unico 6rgano afectado en un 25% de los casos.
Generalmente afecta mas de un érgano simultaneamente



(presentacién multifocal), los pulmones, la mucosa orofaringea, los
ganglios linfaticos y la piel son las zonas de mayor predileccion.

Las principales manifestaciones clinicas son: compromiso insidioso del
estado general (fiebre, pérdida de peso y astenia), lesiones
pulmonares (infiltrado moteado bilateral y adenopatia hiliar) que
provocan tos, expectoracion, disnea y hemoptisis, lesiones mucosas,
localizadas en boca y faringe, son ulcero granulomatosas (estomatitis
moriforme) provocan dolor a la masticacion y deglucion, cuando se
localizan en encias dan lugar a gingivitis que afloja los dientes, por
extension las lesiones afectan la laringe y traquea dando lugar a
disfonia, en casos avanzados hay destruccion del velo del paladar y la
epiglotis, en piel y ganglios linfaticos las lesiones son similares a las
descritas en la forma aguda.

Otras localizaciones menos frecuentes son esodfago, estomago,
pancreas, suprarrenales, huesos, articulaciones, higado y sistema
nervioso central. (1, 8, 10, 11, 17, 23)

FORMA RESIDUAL LATENTE POST TRATAMIENTO

Comprende aquellos casos aparentemente curados y en donde la
enfermedad se mantiene en estado latente, en los cuales pueden
guedar como secuelas: fibrosis, calcificaciones o nédulos pulmonares.
La inmunidad celular debe estar recuperada y los anticuerpos
circulantes ausentes o presencia de titulos muy bajos considerados
como ‘“cicatriz serolégica”. Se considera que la PMC no cura
totalmente, permanece latente y puede reactivarse en el futuro en
funcién del estado inmunitario del huesped (1, 23)

La Paracoccidioidomicosis puede presentarse asociada a otras
enfermedades infecciosas y no infecciosas, entre las primeras se
destaca la tuberculosis con porcentajes de 5 al 10%, también se
asocia con Hansen, Sida, Leishmaniasis, Enteroparasitosis, Sifilis,
Chagas, otras micosis (Dermatofitosis, Candidiasis, Histoplasmosis,
Criptococosis). Entre las patologias no infecciosas figura la
Enfermedad. de Hodgkin y Carcinomas. (1, 8, 12, 15, 23, 25)

DIAGNOSTICO



CLINICO

Por ser la PMC una micosis sistémica, cualquier érgano puede ser
comprometido, la atencion del clinico debe dirigirse en primer lugar a
valorar al estado general del paciente que siempre esta deteriorado,
luego a la busqueda de los signos y sintomas de los 6rganos mas
frecuentemente atacados (pulmones, piel, ganglios linfaticos y mucosa
orofaringea) segun se trata de la variedad clinica aguda o cronica. ( 9,
11, 17)

En la forma aguda se debe buscar adenopatias en cadenas
superficiales y profundas, estas U(ltimas mediante ecografias y
tomografias, presencia de hepato y esplenomegalia, lesiones dérmicas
y osteoarticulares, signos de compromiso suprarrenal (astenia,
adelgazamiento, hipotensién arterial, etc.) y del sistema nervioso
central (cefalea, sindrome convulsivo, etc.) (1, 23)

En las formas crénicas al margen del analisis del estado general, el
examen fisico debe enfocarse a los signos y sintomas de compromiso
pulmonar (tos, disnea, expectoracion muco purulenta o sanguinolenta)
solicitar radiografias de torax, en la piel (lesiones polimorfas) en
mucosas (lesiones ulcero granulomatosas, odinofagia, disfagia) en
linfaticos (adenomegalias en diferentes estadios) y de otras
localizaciones (suprarrenales, sistema nervioso central, etc.) (11, 16,
23)

LABORATORIAL

En virtud de las diversas lesiones que provoca, es decir, el marcado
polimorfismo clinico y del atague a numerosos Organos y sistemas,
solo puede ser diagnosticada con certeza mediante examenes
laboratoriales.

La prueba laboratorial “gold standard” para el diagnostico de la
Paracoccidioidomicosis es el examen directo micoldgico, puesto que
permite en la mayoria de los casos la observacion de las formas
parasitarias del hongo.



Las muestras bioldégicas que se usan para el estudio micoldgico
son: esputo, exudados de lesiones ulcero granulomatosas, pus
obtenido de puncion de adenopatias, raspado de lesiones en
mucosas, escamo costras de lesiones de piel, LCR, fragmentos de
biopsias de oOrganos internos, orina y sangre.

El examen directo se realiza colocando gotas de las muestras liquidas
en portaobjetos y ablandando las muestras soélidas con solucién de
KOH, la observacion al microscopio se efectia directamente; las
muestras positivas permiten observar levaduras esféricas u ovales de
doble pared, de 30 a 60 micras de didmetro y con gemaciones
multiples, en el interior de las levaduras se distinguen claramente el
contenido citoplasmatico, las levaduras pueden estar solas, agrupadas
o formando cadenas de 4 a 12 elementos, algunas veces la levadura
de mayor tamafio adopta una disposicion en rueda de timén u orejas
del raton Mickey, el reconocimiento de estas estructuras fungicas es
facil, por dicha razén el examen directo es la maniobra mas util en el
diagnostico de esta micosis. El cultivo en los medios tradicionales
usados rutinariamente (Sabouraud, etc.) es de dificil obtencion. ( 9, 8,
16, 23)

Ante la imposibilidad de realizar el estudio micolégico, se puede
emplear la histopatologia, en lesiones de piel y mucosas se observa
hiperplasia de la epidermis con hiperqueratosis, espongiosis Yy
microabscesos de polimorfonucleares, mezcla de infiltrados
inflamatorios agudo y cronico formados por linfocitos, histiocitos,
plasmocitos, células gigantes y de cuerpo extrafio, las estructuras
parasitarias del hongo se observan con hematoxilina eosina, se
visualizan mejor con las tinciones de PAS y Grocott Gomorri (1,
11, 12)

La paracoccidioidina es una prueba intradérmica cuyo antigeno se
prepara de la fase levaduriforme de hongo, se inyecta en el antebrazo
0, 1 ml. y la lectura se realiza a las 48 horas. Se considera positiva
cuando la induracion supera los 5 mm. Se utiliza para la determinacion
de areas endémicas como arma epidemioldgica, (infecciones
asintomaticas). La paracoccidioidina preparada con la GP43 es mas
especifica y los resultados mas fidedignos (1, 6)



La reaccion serologica mas util es la inmunodifusion (cualitativa y
cuantitativa), tiene sensibilidad de 90% y especificidad de 100% y es
mejor si se realiza con antigeno de la fase levaduriforme, se presentan
1 a 3 bandas de precipitacion, las bandas 1 y 2 son especificas, la 3
tiene reaccion cruzada con Coccidioidomicosis, estas bandas
desaparecen cuando hay curacion, por dicha razén la prueba es
empleada para seguimiento del tratamiento mas que para diagndstico.
Otras pruebas utilizadas son la fijacion de complemento,
inmunoelectroforesis, inmunoensayo  enzimatico (ELISA) e
inmunoelectro transferencia (Western Blot). (4, 19, 23, 28)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La PMC se caracteriza por presentar lesiones con marcado
polimorfismo, por dicha raz6n son numerosas las patologias que
pueden ser confundidas con la micosis, entre las mas frecuentes se
encuentran: (1, 8, 11)

Forma aguda: linfomas, leucemia

Forma cronica: Tuberculosis pulmonar, ganglionar y cutanea,
Leishmaniasis Histoplasmosis, Coccidioidomicosis, Criptococosis
cutdnea y pulmonar, Actinomicosis, Rinoescleroma,

Esporotricosis, Cromomicosis, Epiteliomas, Enfermedad de Wegener.

TRATAMIENTO

A diferencia de otros hongos patdgenos, P. brasiliensis es sensible a
la mayoria de los medicamentos antifungicos incluidas las sulfas, por
lo tanto, se utilizan en el tratamiento de la PMC la Anfotericina B, la
combinacion Sulfametoxazol-Trimetoprim los derivados azdlicos y
triazolicos (Ketoconazol e Itraconazol) (1, 8, 17)

Para las formas leves y moderadas de la enfermedad, donde se puede
realizar tratamiento ambulatorio, la droga de eleccion es el Itraconazol,
como segunda opcion esta el Trimetoprim+Sulfametoxazol, en tercer
lugar se coloca el Ketoconazol, en las formas graves que requieren
internacion hospitalaria, el antifingico de eleccion es la Anfotericina B.
(14, 20, 23)



Las dosis recomendadas del Itraconazol son para adultos 200 mg. al
dia en una sola toma, en nifios 5 a 10 mg/kg/dia, para el
Trimetoprim+Sulfametoxazol adultos 160/800 cada 12 horas, nifios 8-
10/40-50/kg cada 12 horas, respecto al Ketoconazol adultos 400 mg
diarios, niflos 10 a 20 mg/kg/dia, La Anfotericina B se administra via
endovenosa disuelta en suero glucosado, la dosis es inicialmente de
0,25 mg/kg con aumento progresivo hasta alcanzar 1 mg/kg, se
administra cada 2 a 3 dias, 2 a 4 meses, la dosis total esta relacionada
con la respuesta clinica, pudiendo llegar a 2 a 3 gramos. (1, 9, 20, 21,
23, 27, 29)

En general, cualquiera sea la eleccion del antifungico, el tratamiento
es largo, de 6 a 24 meses, el tiempo se basa en los criterios de
curaciéon que son clinico radioldgico y serolégico, el clinico es la
cicatrizaciéon de las lesiones y desaparicion de los sintomas, el
radioldgico es la estabilizacion del patrén de imagenes reveladoras de
cicatrizacion pulmonar y el serolégico es la negativizacion de la
inmunodifusion o la estabilizacion de los titulos bajos que se
consideran como cicatriz serologica. (14, 23)

Se considera que a pesar de realizar una terapia antifingica
adecuada y haber logrado los criterios de curacibn no se consigue
erradicar totalmente a P. brasiliensis del organismo; obteniéndose un
equilibrio entre el parasito y el huésped que permite la recuperaciéon de
la inmunidad celular; los pacientes quedan con un riesgo potencial de
presentar una reactivacion postratamiento, por lo que se debe realizar
cada afio controles clinicos y seroldgicos Yy frente a una eventual
reactivacion reiniciar tratamiento. (11, 16, 21)
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