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e~ INTRODUCCION

México es uno de los pafses que posee mayor problems
de micosis en el mundo. A pesar de ello, existe un descono
cimiento de las mismas por parte del médico gemeral v de -
especialistas de diversas ramas, especialmente de las mico
gis sisténmicas, a las cuales consideran como enfermedades
exoticas. Este desconocimiento por parte de los nédicos, -
favorece el peregrinar del paciente de un sitio a otro., -
con la consecuente evolucidén de la enfermedad, permitiendo
en ocasiones que el paciente soclo llege &l hospital a morir
debido & lo avanzado de la enfermedad.

Un obstdcule importante que existe en la micolozim -
es que ninguna de las micosis es de notificecion obliga-
toria, de esta maners limitandose el conoeimiento de la - -
frecuencia de lag mismes en nuesiro pais.

La paracoccidioidomicosis no escaps a lo antes mencig
nado y de esta manera desconocemos muchas de las caracteris
ticas de la enfermedad en nuestro pafs, de ahi aque el obje-
tivo de este trabajo fue revisar el estado actual de los -
conocimientos v conocer algunes de las caracterfsticas -
epidemiologicas, clinicas y terapéuticas de la enfermedad -
en el pafs, para lo cual se realizo una revision de los casos
publicados en la literatura nacional, asi como de los casos
observados en el servicio de Dermatologfa del Hospltal - -
General de Héxico de la 5.5.4. en el periodo comprendido -
de ¥arzo de 1981 a Febrero de 1983.




Importante es la teorfa de Ajello sobre el témpano
de hielo en la micologlia médica, la cual compara la si-
tuaclion de las mieosis humanaes, a un enorme témpano de
hielo, cuys porcion conocida es sole aguella que sobre-

sale de las olas.
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2o~ CENERALIDADES

SINONIMIA:

Blastomicosis Sudamericana, blastomicosis brasilefia, micosis
de Lutz, granuloma yaracoccidioidal, enfermedad de Lutz-Splendore-
Almeidn, blastomicosis latinoamericans, granuloms blastomicoide tro-
pical, granuloms maligno de origen blastomicético (1, 24, 34, 38 ).

DEFINTICION:
Ia parascoccidioldomicosis es una micosis sistémica de curso

agude, subagudo o erdnico, excliusiva del hombre, producids vor un -
hongo dimorfo; Peracoccidicides brasiliemsis y caracterizads por le-
siones pulmonares primeriss, de gonde el hongo puede diseminar hacia
cualquier sitio de lz economia, pero principalmente a mucosas orofa-
ringeas, ganglios linféticos, piel y suprarrenales, pudiendo llegar

a causar la merte,

HISTCRIA:

Aungue esta micosis ya afectaba a los habitantes del continen-
te arericano, antes de la llesada de los europeos, el primer caso es
reportado por Tutz en Brasil en I908, en un vaciente brasilefio, el -
cual presentaba lesiones en 1la mucosa orofaringes, ddndole el nombre
de Hipoblastomicosis Pseudococeidiodal. ILutz logrd aisler el agente -
etioldzico, su crecimiento en medios de cultivo, ademds de identificar
su naturaleza dimérfica y su reproduccién por miltivnle gemacién{ I ).

En X912, Splendore médico italiano ane habiz emigrado a Brasil,
clasifica por primera vez ul agente etioldgzico en el género Zymonema:
Zymonema hrasiliensis,

En Y916, Moses en Brasil aplica por primera wez las pruehas de
fijacién del complemento y de precipitacidn parz el diagndstico de -
le enfermedsd, a través de examinar I0 muestras de suero dée pacientes,
encontrando & de ellas positivas a2 la prueta de fijacién del comple-
mantof{ T). ’
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Fonseca v Area Leao en IS27, producen el primer antfzenoc para
pruebas cutdneas, utilizdndolo en 2 pacientes con paracoccidioidomi-
cosis, uno con esporotricosis v en algunos sujetos normales como Cone
troles, encontrando sdlo rescciones positivas en los afectados nor
la blastomicosis { I ).

En ese migmo afio Montenegro reproduce la enfermedad en el co-
bayo.

En 1932, Almeida gquien habia trabajcdo con la enfermedad desde
tiempo atrds, aclard la confusidn gue existia en ermos tiempos entre
esta enfermedad con la cocceidioidomicosis v la blastomicosis norte-
americans, sugiriendo ¢1 nombre de graonuloma parmcocciaiddico mwara -
esta enfermedad ¥y para su azente causal el de Parmcoccidicides brasi-
liensis{ ¥ ).

En I931 Negronl reports la conversidn "in vitro" de la fase -
micelial 2 la fase levaduriforme ( I).

Pupo y Motta en I9356 proponen la siguiente clasifiescion €1i-
nicas I) Mucocutdnea, 2} Linfdtica, 3} Visceral v 4) Mixia.

Almeida y Lacaz en I940 utilizan el término de Paracoccidioidi-
na vara un antigeno prewarado del filtrado de un medio de Sabourrud.

En I940 Ribeire cambia en forma notazble el prondstico de la -
paracoccidioicdomicosis al introducir las sulfonamidas en el traetanien—
to de la enfermedad( I, 87 },

En T956 Gonzdler Ochoa propone como puerts de entrada del hongo
al organismo yor el tracto respiratiorio, n diferencia del concento -
cldcico de la nuerta de entrada por la mucosa or:l{ 49, 50).

Cusndo ¢l vrondstico de la paraccccidioldomicosis volvid a ser
sombrio por el dessrrolleo de reclstoneia del P-racoccidioides brasili-
ensis & las sulfonamidas, Sammairc y Lacaz intr~ducen la Anfotericina
B en el trataniento de la enfermedad en 7956 ( I, 32, 87).

Heeroni revorta el aislsmiento del hongo a2 partir del =suelos de

una drea endémica en Argentiwa, en I%66.
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ILa peraccccidiolidomicosia tiene una distribucién geo
grdfica dnica, siendo una enfermedad oriunda y exclusiva del
continente Americano.,

Iimitadz a las dreas himedas de América Iatina conti-
nental, se obzerve desde el centro de Héxico haste la confluen
cia de los rfos Parand y Uruguay & 34.5 C de latitud sur. -
Siendo su distribucidén geogréfica pricticamente intertropical
entre el trépico de Cdncer y el trépico de Capricornio.

La enfegmadad no se ha deserito en Ricaragua; El Salva-
dor, Surinam, Gusyanz nl tampoco en los paises insulares del -
Caribve. Llamativa la ausencia de casos en Chile, lo cual pusde
ser explicado por la falta de valores adecuzdos de temperatura
¥ humedad gque favorezcan el crecimisnto del Paracoccidioides -
brasiliensis (74).

Ia paracoccidioidomicosis al igusl que todas las micow-
sis sistémices, no son enfermedades &e reporte obligatorio, 1o
gque significe un obstdculo importante para la obtencidn de esta
dfsticas fidedignas gue nos muestren le magnitud del problems.
Adn asf, con sus limitaciones, ila informacidén obtenida de lam -
publicaciones de series de cason de diferentes instituciones en
diversos palseg de América, muestra que la paracoccidioidomico~
sis es un problems de salud péblicae en algunos de elloa (1,73).

Como han apuntado varios investigadores entre ellos -
Mackinnon, la distribucidn geogrédfica de la paracoccidioidomi~
cosis debe estar ligada con la geogrdfica fisice y loz ecosis~
temas, dado gue en este enfermedad, el conteglo no juega un pa-
pel en la diseminacién de la misma. Se ha sefinlado que es impor-
tante considerar la existencia probable 42 dreas donde la enfer-
medad no es contrafda & pesar de B cercania a las gzona & endeming
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ejemplo en Uruguay que es un pals relativamente homégeneo, le

enfermedad solo es contrafde en las ciudades gue se encuentran
en los mdrgenes del rfo Uruguay, zones que se caracterizan por
presentar shundante vegetacidn con 4rboles indfgenas y ningin

caso e ha reporiado de la parte sur del paisz, donde mbundan -

las plantaciones de pino, eucalytus y otros grboles no indi-
genas (74),

También en Colembir, Restrepo y Espine) han hecho hin~
capiéd entre la distribucidén de la enfermednd y laz vpresencia de
diferentes formaciones botdnicas, encontrando que la mayoria -
de sus pacientes provienen de regiones forestales tropleales y
subtropicales hdmedas{ I104),

L frecuencla es mayor en log pafses que tienen costas
en el Atddntico y asi, por ejemplo, en Chile, que ecarece de -
litoral zal Atldntico y si tiene gran extensidén de costas al --
océano Facifico, no se han diagnosticado ¢asos, en cambio en -
Bragil, los estados de Saoc Pavio, Rio de Janeiro, Ric @rande -
do Sul y Minss Gersis, gque tienen costas al Atldntico, son loz
que presentan casl todos los casos. Lo mismo ocurre en la Repg
blics Mexicana, donde mds del 60% de los casos se han encontrg
do en el Tutado de Veracruz, que tiene una extensa costa en el
Golfo de México. Esta peculiaridad puede deberse a factores -
ecoldgicos no bien conoecidos, pero que posiblemente estén au--
gentes en la costa del Pacffico ( 38,74,95).

Chirife y Del Rfo han sefdalado gue la endemia tiende a
sgr mds prevalente en dreas que tienen veranos calientes y hi-
medos e inviernos templados y secos y que las #reas ¢cuatoria-
les muy himedas no son adecusdas(23)., En las dreas de endemis
ciertas caracteristicas climdticas parecen ser esenciales: Pre
eipitacidn pluvial de 600 & 2,000 mm y presente 2 través ce to
do el afo, temperaturas moderadas de I4 s 30" C y una altitud -



?

arribe del nivel del mar de no menos de %00 ni mds de 2,000m.
Cuadro No. I.

Ia frecuencis de la paracoccidioidomicosis varia de um
drea geogrdfica a otra. La incidencia mds alta es en Brasil,
siendo tambidn frecuente en Venezueia, Colombia y Argentina.
En Brasil los estados mds afectados son Sao Paulo, Rfio de Ja-
neiro, Rfo Grande do Sul y Minas Gerais, siendo la enfermedad
rara en Mansus-Amazonas y en el noreste de Brasil. En Argenti
na la mayorfe de los casoz provienen de la provineia del Checo
cerca a Paraguay y del noreste de Argentina en su limite con
Brasil, en la provincia de Misiones,

Por tratarse de una enfermedad no obligatorismente re.
portable, todas las estadfsticas son parcisles, ya que s0lo rg
flejan la frecuencis en determinadas regiones. Hackinnon en un
eatudio de los trabajos mdz importantes en la literatura hasta
1968, encontr$ alrededor de 4,500 casos reportados{73). Un cém
puto similar hecho en forma independiente por Borelli dié una{
frecuenciz de 5,000 casos, Estas cifras representan una parte,
probablemente una pequefin parte, del ndmere real.

La paracoceidioidomicosis es una enfermedad de presen-~
tacidn esporddica, no presentdndose en forma de brotes epidé-
miceos. Conocer la incidencia anual en algunas regiones ha sido
posible gracies a los trabajos de algunos invegtigadores, gquig
nes han realizado observacionss a través del tiempo. Asi Lacaz
en 1956 sefinla que 1,206 casos habfan sido reportados en Sao-
Paulo. Once afios mds tarde, en IY67, el nimero se elevd a -
2,906 casos, representandc un promedioc anusl de I55 casos diag
nosticados en su Servicio en el estado de Sao Peuloy caleulan~
do gue la poblacidn cubierta por su servicio era de 5 millones

esto impiicarfa una incidencia anual de 3 por 100,000 habitan-
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CUADRO No, 1

AUTOR PEMPERATURA PRECIPITACION  ALTITUD
( PAIS) PROMEDIO PLUVIAL

Borelli 18223 ¢ 800-2,000mm  500-1,%00m
(Venezuela}

Bopp y Bernardi 20-28"¢C 1,000-2,000mm  500-1,200m
{ Brasil )

Restrepo 17228 ¢ 1,000-2,000mm  900=-2,000m
{ Colombia }

Chirife y Del o e

Rio 14-28 ¢ 500-~2,000nm &

( Paraguay )}

Mackinnon 16219° C 1,000~1400mm &
(Uruguay)

Nezroni 15%30 ¢ 5001, 000mm &

{ A%@entina) >3 '

&: Wo se especificéd la altitud.

FUENTE: Restrepo, 4., et al.:

Relationship between the enviw

roment and Paracocccidicidomycosis. Proceedings First
Panamerican Symposium on Paracoccidioidomycosia, PAHO
scientific publication No. 254; 89, 1972,
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tes( 64,74}, Hachado Fialho y Mirands obaervaron 3138 nuevos ~
cago8 en once afios en BRfo de Janeiro. Negroni en 1971 mencio
na que la frecuencia aproximada anual para la regién del -
thaco Argentino serfa de 0.8 por 100,000 en una poblacién de
560,000 habitantes (73).

Todss estas figuas son conservadoras dado que un mimero
de pacientes son mel diagnosticados, no diasnosticedos o - -
diagnosticados en otros servicios ¥ no reportados,

8in smbargo se ha notado un aumento en el ndmero de -
casos diagnosticados en todas las zonas endémicms, lo cual es
un reflejo del progreso en el conocimiento de lzs micosis. Asf
por sjemplo de 40 casos reportados hasta 1970 en Vruguav, se -
elevd a 48 para 1979: en México de 13 casos reportados hasta
1369 se elevaron a 56 para 1980 (38, 125),

Todos los datos anteriores se refieren a la paracocci-
dlodimicosis como enfermedad, sin embargo, Lacaz ha propuesto
una forma primaria de paracoceidioidomicosis, autolimitada, -~
benigna que afecta a personzs que viven en las dreas endémices
geme jante a la forma de infeccidn subelinicm que ocurre en co-
ceidioidomicosis e histoplasmosis v a la que ha llamado infe-
ceidn paracoccidioidal, la cusl es asintomdtica, cura espontd
neasmente y origina una reacecidn positiva a ls paracoccldioidi-
na y que se diferencia de la paracoccidioidomicosis enfermedad
la cual presenta las menifestaciones caracteristicas de la -
misma. Para conocer en formae aproximade la frecuencia de dicha
infeccidn paracoccidioidal en las dreas endemicas, numerosos -
investigedores han llevado a cabo estudios de intradermorrea-
cciones con la paracoccidicidina, algunns de los mds represen-
tativos son resumidos en el cuadro no. 2, Sin  enmbarzo =
es @4iffcil hacer comparsciones entre ellos por wvarias -



10

CUADROC No, 2
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AUTOR PALS No, DE % ANTIGENO
PERSONAS
Mackinnon, Uruguay 537 2,0 1:10 Filtrado
et al, 19%3 de levadura.
Hounie, et &8l, Uruguay 30 0.0 1:10 Filtrado
1957 Montevido 12 25.0 de levadura,
Montes del
kfo Negro 12 41.6
lacaz et al., Sao Paule, 529 4.7 1:10 Filtrado
1959 Brasil de levadura.
Fave Netto y Seo Paulo, 372 26.0 1:10 Po&isacaw
Rephael, 1961, Brasil. T80,
Egﬁgg%%gtes 66 20,0
Parientes de 44 66.0

pacientes

FUENTE:

Furtado, T.: Infection vs Disease in Paracoccidioido-

mycoais, Proceedings First Panamerican OSymposium on
Paracoccidioidomycosis, PAHO scientific publication
No. 25%4: 274, 1972,
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razones; I) Las poblaciones estudiadas ¢ifieren marcademente
en términos de edad, amexo, ocupacién, etc., 2) los anitfgenos
usados son diferentes en cuanto a su obtenciéﬁ ¥ la fase en
que se obtuvieron, 3) en slgunos estudios no =e usaron simal
tdneamente otros antigenos mioéticoé, en particuler histoplas
mina y 4) en algunos casos las reacciones fueron lefdmsz a las
24 horas. A pesar de todos estos Inconvenientes, los estudios
han dado slguna informacidan de wvalor,

As{ tenemos que en Chile gue no se han descrito casos
tampoco se encontraron reactorss positives a la paracoccidig
dina, Ie tasa de reactores positivos varla de una Area geo—
gréfica a otra, peroc como promedio estd alrededor del 204 -
de los examinados. Sin embargo, se encuentran porcentajes mds
altos de reactores positives entre grupos de poblacifbn especial-
... 8sf Hounie y Artagaveytis, trabajando en Uruguay, encon-
traron 8 reactores positivos entre I9 lefindores de las dyreas
forestales con drboles indfgenas, siendo interesante que el
70% de los cmsos reportados en uruguay han ocurrido en lefia--
dores (I2%),

Reatrepo y colaboradores en Colombia han observado la
vrevalencia nds alta de sensibilided & la paracoccidioidina -
en personas que se dedican a la agricultura y la ganaderia,
Segln Restrepo, las reacciones positivas a la paracoccidiodi
na son bajas entre personas en la primera década y se incre-
mentan con la edad, llegando g ser mis frecuente entre los -
20 y 30 afios, para después volver a caer, no encontyaron 4i-
ferencias entre los sexos {104).

Uin grapo de poblecidn bastante interesante’ha sido -
identificado por Fava Netto y Raphael, gquienes en Brasil en--
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contraron 66% de reactores positivos entre 44 parientes de
paclentes con paracoccidioidomicosls y aunque la explica-
cién mds razonable es que los miembros de la familim estu~
vieron expuestos a la misma fuente natural de infeccidn, -
ellos mencionsron que ers imposible eliminer la posibilidad
de transmisién interbumanas directa. Este Hallezgo como se -
verd mfs adelante tiene gran importancia (3%5),

Debido & 1a complejidad antigénica de los hongos y
al hecho de que existen antigenos comunes entre ellos, un -
problema que se ha presentado en los estudios epldemiclégi-
cos de paracoccidioidina, son las reacciones cruzades con -
personas que presentan infeccién o enfermedad por otros hon
gos especialmente histoplasma capsulatum. Asi en Checoslova
quia, Manych llev$ & cabo un estudio de pruebas cutdneas con
histoplasmina, coccldioidina, blastomicina y paracoccidiodi-
na entre 2,007 personas y obtuvo resultados que claramente -
demuestran Ia existencia de antfgenos en comin,

"En cusnto a la susencia de casos en Guayana, Suri-
nam, pafges insulares del Caribe y su rareza en Manaus-Ama-
zonas, existen dos explicaciones: I} serfa la no existencia
o la escasez del Paracoccidioides brasiliensis en la natura-
leza y 2) la poszibilidad de la susencia de sfntomas de la in
feccidn, por las altas temperaturas ambientales. En apoyo o
la $1time explicacién estdn los trabajos experimentales de -
Mackinnon, Conti Diaz, Yarzabal y Tavella gue han mostrado «
gque en los cobayos inoculados intracardiacamente con Paraco-
ccidioides brasiliensis, =i son mentenidos en temperaturas -
ambientales altas ( 28 & 3I C), se previene que la infeccién
se menifieste, mientras que si son mantenidos a bajas tempew
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raturas ambientales ( 5 a 15 C), se favorece la aparicion de

lesiones en las partes del cuerpo nfs frias (72,73,75).

Unos pocos casos de paracoccldioidomicosis han sido
reportados en Bstados Unidos, Buropa, Africa y Asia; sin em-
bargo, ningdn caso se considera sutéetono, sdn el de Ghana -
71) que es el que mds discusiones ha originado. Todos los pa-
cientes reportados en log anteriores sitios, tienen el antece
dente de haber residido previamente en una drem endémica de -
Américe latina. Hasta 1980 se han reportado I2 casos de la en
fermedad en los Estados Unidos {(2).

SEX0:

Existe una diferencie significativa de la incidencia de
la enfermedad en relacién al sexo, con unz marcads predominan
cia por el sexo masculino, siendo la relacidn variable depen-
diendo de las publicaciones. Asi Purtado (42) cita una rela-—
cién de 1l;1, Padilhe Gonecalves(94) de 25;1, Lacaz (64) de -
14;1 y Brass(16) de 10;1.

EDAD:

La paracoccidioidomicosis ceurre en casl todas las eda-
des, con su incidencis mds alta entre los 30 y 50 ados, slcan
zando su pico alrededor de lozs 40 afios, Le enfermedad ez rara
en log niffos { menos del 5%) y ocurre con la misma frecuencia
en nifios y en nifins, Lacaz reporta que de mds de 1,5%0 casos,
inicamente encontrd 28 casos en pacientes menores de 10 afios
de edad (64).
QCUPACTON:

Agquellas ocupaciones que implican un contacto fntimo

con la neturalezsé son las afeciadas con nmayor frecuencia, Asf
tenemos que son los agricultores, Jjardiaseros, lefladores, gren

jeros y trabzjadores rurales los que preseantan mds frecuente-
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mente la enfermedad. Interesrnie es el reporte de Borelli
‘({3) de un ceso de un zapaterc italiano quien vivié, desde
su llegade a Venezuele, en le c¢iudad de Carmcas por alrede
dor de once eflos dende twmbadd teds el tiempo. El desarro-
116 un ataque de paracoccidioidonmicosis sistémica sguda -
con dafio a visceras y huesos; aparentemente no existfa con
tacto fntimo con la naturalezs, ya que €1 no abandond la -
ciuded mds que en une ocasidn. Sin embarge destro de sus -
antecedentes, el frecuentaba ura plaza dentro de l2 ciudad
con gran cantidad de dyrboles, lo cuzl muestra la importan—

ciz del contacto con la naturaleza.

RAZA:
Un aspecto interesante del meterial reportads por -

Iacaz (64), es que de 2,802 casos, 322 fueron en japoneses
¥ de dstos 294 habifan nacido en Japdn. Este hecho sugeriris
que hsy una predisposicidn racial, o al menos que la inmuni
dad de esta genmte no ers muy grande cuando ellos arribaron
come adultos en las dress de endemia,

Kegroni (88) en Argentine ha observado uns alts fre-
cuencia de este micomia entre los eslavos. Estos, al igusl
que los japoneses, llegaron directamente de sus pafses de -
origen; en camblo sus descendientes no tienen la misms fre-
cuenrcia gue la observeds en los natives de Buropa.

En Venezuels, Pollak (102) ha observado que la enfer
medad es mds severa entre los imigrantes europeos, especial

mente hdngaros y austriacos.
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ECOLOGTA:

Como ha sefinlado Borelli (I2,I3), la ecologla del Fa
racoccidioides brasiliensis es un problems que se podria com
parar en dificulted a resolver un crucigrama del cual no co-
nocemos el mimero de espacios ni las letras se han dedo.

No se conoce el habitat preciso del hongo en la naty
raleza: sin emberge ya aue la meyoria de los pecientes viven
en las dreas rurales o suburbanasz, y agquellos que residen en
las ciudades, gue han contraido la enfermedsd, sefialan frecu
entemente que han visitado tales lugares, se deduce que el -
hongo debe tener su habitat en alglin lugar de estan dreas m
rales o suburbanss,

Borelli intredujo en I964, el concepto de reservdrea
para su usc en 1a epidemiclegia de enfermedades infecciosas
no condaglosas (I2). Con este concepto se intente dslimitar
las dreas infestada por este pardsito, en base al estudio -
exhaustivo de los lugares de residencia y ocupaciones de ca-
de uno de los pmcisntes., Sin embargo, delimiter la reservé-
res de la peracoccidioidomicosis ha encontrado obgtdeunles -
como son gue muchos de los pacientes han trabajado o residi-
do en distintes zonas del paefs o no recuerdan los detos. Parc
de mayor importancis es el hecho de que los casos reportades
fuera de los dreas de endemia, es decir los que e han repor-
tado en los otros contimsstes, se han presentado muchoz afios
despuds de haber dejado las zonas de endemin, hasta 40 afios,
( I,I3,74,94). Lo que sugiere que la infeccidn fue contrafds
en una dres endémica, la cuml permanecid latente por muchos -
aflos, hasta que por circunstancias especiales y desconocidas
dsta lleazd a ser activa. Un ejemplo de lo anterior es el de
un granjeroc bilgaro el cual residié dusante un tiempo en Bra
8il y posteriormente regresd 2 su lugar de origen en buen eg
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tado de salud, dessrreollando lz enfermedad 30 afios después de

su regreso & Buropa. Todo esto tiene lmportancis pridctica pera
la delimitacidén de la reservdrea yz que un individro puede con
traer la infeccién en un lugar diferentc %e donde ests radican
do o donde es diagnosticado.

Ia verdedera extensién geogrdfica de las 4Areas de onde
mia de la parscoccidioidomicosis ftodavis ne ae conoce. Con la
finalidad de delimitar dichas dreas, se han usado losg estudios
de pruebas cutdneas con paracoccidioidina; sin embarso, su uti
lidad ha sido limitada por variss razones ya sefinladas, como -
son ¢l heche de la complejidad antigénica de los hongos, com-
partir antfgenos en comin, diferenciess antigénicas entre ce-
pas de un mismo hongo y diferencias antigénicas entre preparg
dos de una mizme cepa obtenids por diversos procedimientos, -
ademds de la superposicidén geogrdfica en algunas dreas de al-
gunes micozils profundas come son l& hlistoplasmosis y paraco-
ceidicidomicosis.

Ia vida sapréfita de Parscoccidicides brasiliensis es
un misteriec, Fl ha sido aislado del suelo sdlo en dos ocasio-
nes, la primera vesz por Negroni (86) en I966, de varias mues-
tras de suelo de la regifn del Chaco Argentino; sdélo logrd aig
larle en una ocmsién.

Albornoz{3) en I97I reporté el aislamiento d-1 hongo
en 3 occasiones & partiyr de varias mpestyas de suelo de la re-
gién de Paracotos en el Esiado de Mirenda, Venezuela, sitio -~
donde se han reportedo una gran cantidad de casos de paracocci
dioidomicosis,. BEsta regidn presents las caracterfsticas fisicas
gue se han deserito como necesarias para el crecimiento del -
hongo, el prinmeipal cultivo es el café y el Fh del suelo tien
de hacia la deides,

Bl reporte de Batista (I), de haber aislado el hongo

en 1962 fue un error basado en la errénea identificacidn, ya
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que lo gue logrd aislar fue un Aspergillus Sp.

Numerosos han sido los investigadores qulenes han fra-
cazo en su intento de asialsr el hongo del suelo ¥y de otras fu-
entes. Borelli {I3) bz apuntado que bajo los requerimientos de
temperatura { arrida de I7 C y debajo de 24 C), que requiers -
¢l Paracoccldioides brasiliensis parsa su crecimiento, el es -
zymonematozo, esto quiere declir que presenta una mezcla de es-
trugturas filamentosas y formas esféricms. Su crecimiento ez ~
muy lento, &e esta manera €1 no podria hecer uso de vegetales
¢ snimales aque presentan rdpida metamorfosis, para su habitat.
Este habitat o como le ha llamado Borelli el nido de Paracocel
dioides brasiliensis debe ser estable o cambiar lentamente, -
después Ge perfodos de constancia los cuales Gurarian algunas
semanas., .

Yo mon conocidas infecciones matursles de parncocci-—
diocidomicosis en los animeles, De interds ez el reporte del -
aislamiento del hongo a partir del cultivo de excremento de -
tres murciélagos, en 1965 por Grose y Tamsiti en Colombiall).
También de interés son los hallaszgos de Contl Diaz, utilizan-
do paracoccidioidine no diluidn e histoplasmina en I9% cabzlle
de diferentes dreas de Uruguay, obieniendo que el 23% de los -
ciballos dieron reacciones cutdneas positivas a la parscocei-
dioidina, mientras solo 8.7% resccionaron a la histoplasmina.
El mayox porcentaje de caballos reaccionando & lg paracccci--
dioidine pertencscfa a la ciudad de Artigas, doende se¢ ha encon-
trado un gran porcentaje de casos de paracoccidioidomicoszis,

Borelli (Y3) ha lanzado una hipétesis diferente en
cuanto &l habitat natural del organismo, la cuasl menclonz que
sl hongo mds gque existir como saprdfite viviendo libremente en
lz naturaleza, puede vivir en un animal heterotérmico, el cual
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se encuentra en dichas 4reas, pero como el miamo ha

geiinlado no tiene ninguna base pars apoyarla.

S _EN MEXICO

Antes de 1950 se desconccia su existencia en el —

pais, el primer caso fue publicado por Gonzdlez Ochos

v Esquivel {51} de un paciente residente en Fortin de
las flores, Verzcrusz, quien presentaba tUnicamente lesig
nes pulmonares, siendo manejado con sulfonamidaes, A los

& afios . de haber sido itratade presenta recefda no solo

con lesiones pulmonares sino ademss con lesiones mucosas,
cutdneas y ganglionares, En 1957 Gonzdlez Ochoa y Tomin-
guez { 50) reporian nuevos casos, ambos del estado de -
Veracruz., En 1961, Iatepi y Beyrana reporisn doz casoa(67),
uno del estado de Queretaro ¥y el otro del estado de Vera-
eruz. En 1965 Medina (77} da a conocer dos nuevos casos
procedentes del estado de San Luis Potosi. En 1970 y 1972
Minor y Ullman respeciivamente un caso clinico en la -
revigia Mexicane de Dermatologia, Ne esta manera se ha -
ido incrementando el numero de casos publicados, sin em-
bargo son mas numerosos lo casoes diagnosticados v no- ~

reporiados y sobre todo los no diasnosticados.

Tmportante es la encuesta realizada en la selva -
lacandona en 1977 por Velasco, Wright y Beltrdn, en un -
pequedio grupo de Tzotziles del poblade de Lacanddn qulenes
resultaron positivos a la paracoccidioidina en el 44%, lo
que demuestra que adendgs de tener unas amplia distribucién

en México, la infeccidn por esta micosis no siempre evolu
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ciona a la enfermedad.
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ETIOLOGIA

El hongo patdgeno responsable de la paracoccidioido
micosis es el Paracoccidioides brasiliensis,

A pesar de que Lutz en I908, reconocid y describid -
casi todas las caracteristices de la enfermedad, no le did
ningun nombre al agente etiolégico, Unicamente sefialendo que
se parecfa s} Oidium lactis, hongo que actualmente se conoce
como Geotrichum candidum ( I),

En I9I2 Splendore, médico italiano que hebia emigrs
@0 a Brasil y se habfa interesado en la enfermedad, colocd -
al hongo en el género Zymonems; Zymonema brasiliensis. Este
género habfa sido ereado por Beurmmn y Gougerot pars acomo—
dar a los hongos dimérficos(I),

la clasificacifn del hongo por Splendore, no llegé
a ser aceptads universalmente, lo cual se debié a que en -~
aquel tiempo, la clasificacién taxondmica de los hongos de -
importanciaz médlca, se basaba en carmncteristicas no objetive
vy altamente inestables. De esta manera en su posicién taxong
mice, el hongo paséd de un género a otro género y se ledieron
diferentes nombres de especies. Todo esto resultéd en la acu~
malacidn de I2 sinénimos para el honge ahora conocido como -
Paracoccidioides brasiliensis.

Almeide en I930 en base & estudios comparativos
de los cultivos de Coccidioides immitis y Paracoccidioides
brasiliensis, finalmente demostrd en forma convincente, gue
la paracoccidicidomicosis y le coccidioidomiecosis eran enfer
medades diferentes, causades por hongos totalmente diferen-

tes, d4dndole el nombre que he side universalmente aceptado:
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Paracoccidioides brasiliensis (T},

El Paracoccidioides brasiliensis es un hongo dimér-
fico, perteneciente al reino Protista, clase Adelomycetes,-
familia Parmcoccidioidaceme (38).

Fn los afios I940, los investigadores dirigieron su
atencidn, para desarrollar un medio basal gue determinara
los requerimientos nutricionales del hongo: sin embargo en-
contrarcon que le mayorfa de las especies de Pavracoccidioides
brasiliensis crecen en medios simples. HRamirez-Martinez(I103
encontrd en sus investigaciones, que el Parmcoccidioides -~
brasiliensis requiere para su crecimiento determinadas con-
centraciones de metionina, las cuales =i son sobrepasadas,
tienen un efecto inhibitorio. Tambidn encontrd gue son nece-
gariay ciertas cantidedes de glucose en el medio, siendo el
ereciniento proporcional =2 las concentraciones de gluccess: -
2in embargo, se llega a una concentracidn en la cual el cre-
miento y& no es estimulado.

Bl Parascoccidioides brasiliensis en el organismo hu-
mano v en los medios de cultivo a 37 C se desarrolles en su -
fage levaduriforme, encontrdndose comc levaduras esféricms u
ovaladas, con un tamaiio variable desde IO basta 60 micras ¥y
con gemecidn Unica o mfltiple ( en esta ditima forma cavacte
ristica de este hongo )}, de paredes celulares gruesas, de dg
ble contorno refringente, Tas gemas miden de I a IO mieras -
de didmetro, de formas variables; en raqueta, ovoides, elip-
soldales, baciliformes o piriformes (24,34).

Ia reproduccién en los tejidos del huésped es carac—
terfstica, whtilizando un proceso diferente a la gemacifn ti-
pica y caracterizada porque el micleo se divide en pequefios
ndcleos, despuds de cambiog posiblemente cariocinétices, ¥y -

gs5t0s emigran a la superficie al ser empujados por otros nid-
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cleos (cromidios) de nueva formacién y junto & una peguefin -

cantidad de protoplasma, aprovechando los trayectos de la mem
brana, logran salir de la célule madrs, formando gemas que fi
nalmente ze desprenden y se multiplican de le misma manera, Eg
te ciclo se repite hasta que el ndcleo se agota. En otros ca-
sos hay gemecidn simple sin cariocinesis. las gemas pueden sub
dividirse y formar cadenms (38),

El hongo en los medios de enltivo & temperature ambien
te y presumiblemente &n el suelo, desarrolla su fase miceliar
o sapr6fita. En agar Seboursud, se presente como colonias blen
cas, arrugadas, cerebriformes con micelio fereo corto o sin -
é1, frecuentemente se parten cuando son viejas y al mismo tiem
po se obmcurecen (67). El examen microscdpico revels hifas sep
tadas de 3 2 4 micras de didmetro, las cuales tienen una pared
gruesa, compuesta por quitina y citoplasma denso donde existen
varios micleos que circulan en las corrientes citoplasméticas
por los diferentes segmentos a través de los poros de los tabi
ques sepitados. Sobre todo en medios pobres e hidratos de car.
bono, se encuentran clemidosporas intercalares o terminales y
aleurisporas laterales con o esin pedficulo, pudiendo ser piri-
formes o cuadrangulares ( I05,I07).

Hesta ahora se le desconoce cipacidad mexual pars re-
producirse, Asexualmente lo realiza mediente clamidosporas y
aleuriosporas durante su fase miceliar o saprifite y por blag
tosporas atipicas en su fase levaduriforme o parasitaria,

El habitat natural del hongo se¢ desconoce, Se presume
que se encuenire en el suelo, sin embargo como ya ha sido se-
fialado, s8lo en dos ocasiones, he podido ser aisledo del suelo
de zonas endémicas, Asimismo existe el reporte de su aislamien
to a partir del cultivo de excrementr, de murciélagos. Sin em
bargo ninguno de los anteriores heches ha vuelto & ser confir-
mado. En camblo se ha logrado gque el hongo aislado de pacien-
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tes, crezea eon medios de culiivo preparados & base de tierra,
hojas de café, vainas de mafz, en madera brasilefia, :te (9%).

Padilha Goncmlves (9%5) se ha pregustado i el hongo —
en su vida sapréfita verdadera, podria adevtar uns tercera -
forma, gue pudiera ser una forma perfecta, Esta es une pregun
ta que requiere ser investigadz y que podris explicar porque
el hongo no es féeil de aislar del suslo,

Carbonell (2I)} he llevado & cabo estudios de micros-
copfe electrdnica tanio en la fTase levaduriforme como en 1z
miceliar. En la fase levaduriforme encontrd une pared celular
gue puede conster de un#t o varias cavas, la membrans celular
tanbidn consta de varias capas, la cual por invaginaciones dd
lugar a la formacién de los mesosomas. Las mitocondrias se en-
cuentran disperaas por todo el citoplasma, lo mismo que los ri
bosomas, mientras gue el retfculo endopldsmico es escaso y no
se encuentra aparate de golgi. Es frecuente 1o presencia de -
miltiples ndcleos en las levaduras, los cuales presentan ung -
membrans nuclear compuesta por dos capas y miltivples orificios
los nucledlos son prominentes,

Fa la fase miceliay, las hifas son elongadas y septads
giends la pared celuler mis delgsda que lg gque se observa en -
la levadura, los sepium se pueden considerar come inveginacig
nes profundas de la pared celular que crece hacia el ecentro de
la hifa, a ambos lados, dejimande un poro central en la linea -
medie del septum, & ambos lados del mismo se encuentran unos -
cuerpos e¢lectrodensos ( cuerpom de Woronin )}, euya funcion se-
ris el bloguear el paso entre espacios interseptales sanos con

1oz muerios. Semejante a la fase levacduriforme, las hifas son-

multinucleadas, presentan mitocondrias, ribvosomas, reticulo -
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endoplédsmico, pero no aparato de golgi.

En el proceso de gemncidn de la 1évadura, se observa -
que la pared celular aumenta su densidad, el citoplesma hace
una protusién y se forms un pédfculo entre la célula madre y
la hija, con mayor densidad a nivel de la célula hija, poste-
riormente ocurriendo la zeparacidn,

Durante el proceso de transformacidén dinmdérfica, el -
camblo de la fase o forma levaduriforme a la miceliar estd -
caracterizado por la presencie de una gena elongada a nivel de
la levadura, esta gema se encuenira separada de la levadura -~
por un septum con un poro y cuerros de woronin. Durante esatm
transformacién la levadura muere.

En el procesc de transformacidén de la forma miceliar -
a la levaduriferme, se observe un incremento en el didmetro -
de 1la hife a nivel de los espacios interseptales, al mismo -
tiempo la capa externa de la pared empileza a presentar cusrtes
duras en diferentes lugares y una vez que los espacios intersep
tales han inerementado lo suficiente en didmetiro, la separg--
cidn tomz lugar y de esta manera la hifa se convierte en leva-
dura. A4 diferencia del proceso de conversidén de la fase levae
duriforme a la miceliar en el gue ocurre la muerte de la leva-
dura, en este proceso, la hifa remanente, permansce viva (21).
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ETTOPATOGENIA

La paracoccidioidomicosis en el honbre resulita de
la invasidén de lo= tejidos por el Paracoccidicldes brasi-
liensis, de la respuesta inmunolégica del huésped y de 1la
influencia que ciertos factores ambientales pueden ejercer
sobre la msociacién pardsito~huésped desarrollada.

Para llegar a comprender los mecanismos que permi-
ten el inieio de la enfermedad, son necesarios conocer va— -
rios puntog; I} determinar el habitat natural del hongo, -
2) 1z viz por la cual entra ml organismo hummno, 3) el siti
en #1 cual produce la lesidn inleial, 4) las rutas que sigue
en el evento de diseminacién, 5) las caracterfsticas de la -
respuesta inmune del huésped y 6) los factores ambientales -
capace® de influenciar la interaccién huésped-pardsito.

Desglosando los anteriores puntos tenemos;

I} Como ya ha sido mencionmdo, el habitat natursl ded
Paracoccidioides brasiliensias es desconocido y por tanto las
fuentes de infeceidn. En base a que la mayoris de los paclem
tes son de les dreass rurales o suburbanas, teniendo un con-
tacto {ntimo y prolongado con la naturaleza, se ha supuesto -
gue el hongo se encuenire en forma sapréfita viviendo libre-
mente en el suelo de las #reas endémicas. Sin embargo el hon
£o solo he sido rislado en dos ocasiones del suelo de lasg -
dreas endémicas y en una ocasidn del tracto digestivo de mur
ciélagos. Hellazgos que no hen vuelto a ser confirmados, Tam
bidn ya se ha mencionmdo la hipbtesis de Borelli de la exigw
tencia de un reperveric animal heterotérmico, pero sin ningu

n& base para apoyarla,
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Aquf es oportunc mencionar un punto de gran interés:
tradicionalmente se ha considerado a las micosis sistémicas
enfermedndes en las cuales no existe el econtagio o transmi~
sidén interhumana. Sin embargo, en la paracoccidicidomicosis
se han reportado algunos estudios de interés que han presen
tado 18 posibilidad de transmisién interhumana en este en-
fermedad, Fave Netto y Raphsel (35) fueron los primeros en
reporiar las caracteristicas especiales de la sensibilidad
a la paracoccidioidins entre los parientes de los paclentes.
Bn T96I llevd a cabo un eatudio, el cual reveld que el 66%
de todos los parientes del grupo reacclonmsron positivamen-
te a 1z paracoccidioidina, comparadén con el 87% entre los ~
pacientes, Al desglosar los porcentajes de los parientes -
reactores positivos, encontré que las esposas de los paciep
tes tuvieron un 8%% de reaciones pomitivas, la cual fue casi
igual a) porcentaje de remctores del grupo de pacientes, Ia
explicacién dad por ellos es que la familis entera habia -
egtado estado expuestz a la misme fuente natursl de infew
ceifn, sin embargo mencionaron gue la idea de transmisién -
interhumane no podfa ser eliminada. Fatimulados por estos -
estudios, Greer y Colaboradores (52) llevaron a cabo un es-
tudic de pruebas cutdneas con paracoccidioidina en varias -
Ffamilimg, las cuales eran semejantes en factores tales como:
lugares de residencia, ocupacién, sexo, edad y nivel socioce-
condmico { actividades familiares, patrones de migracidén y
presencia de animales en la casa), siendo divididas en dos -
grupos; el primer grupo de familias tenfan parientes enferw
mos de paracoccidioidomicosis, mientras Jue en el segundo -

grupo, no existfan talse snferrmos. Encuntrd en el grupo de
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de familias con enfermos de paracoccidioidomicosis, una -
tasa de reactores positivos entre los individuos spucen-
temente sanos, significativamente mayor que 2n los del -
segundo grupo ( familias sin pacientes ). Ademds notd que
el porcentaje de reacciones positivas era mayor entre los
familiares sanos, en relacién directa a su convivencia -
con el paclente, encontrdndose entre las esposas de log ~
pacientes, las iasas mds altas de reacciones positivas, -
gseguldas por los hijos.

Ya que la dnicae diferencia entre los dos srupos de
familias fue la presencia del vacliente en el gruve I, -
Greer{52)} 1llega a la conclusiéa de gue los porcentajes -
mds altos de reactores positivos en el grupeo I, sefinlan -
que el paciente juegs un parel importante como fuente de

infeacidn,a través de dos camines; I) €1 puede llegar a
crear un microbabitat del hongo dentro de la casa, el cual
pudiera servir como fuente de infeccidn a la familiam, ¢ -
2) 61 puede ser una fuente directa de infeceidn a través
del contacto Intimo con los miembros de la familia. Greer
menciona otro hallazgo importantes &1 obzervd la conversidn
de las pruebas cutfdneaz de negativas a positivas en dos -
adolescentes, hijos de diferentes pacientes con paracocci
dicidomicosis diseminadas active, dando le& paracoccidioidi
na una nduracidén mayor de I0 mm, mientras que la histovnlags
mina fue necativa.

En base a lo anterior ls transmisidn interhumans de
la infeceidn ( no de la enfermedad ) es posible, El desa-
rrolio de la enfermedad despuds de la infeccidn, devnenderia

de otros factores.
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2.~ VIAS DE ENTRADA AL OHGANISMO

Un gran ndmerc de puertas de entrada han sido pro-
puestas a través del tiempo, para la penetracidn del hongo
al organismo humano. Una revisidn de la litersturs muestra
gque han sido sefinladas como viam de entrada las mucosas oral,
nasal, anal y conjuntival; la laringe, la faringe, la piel,
el tracto gastrointestinal y los pulmones{49). De todas las
anteriores, dos vias de entrads requieren um anflisis egspe-
eial: la penetracién a través de la mucoss orofaringeas y &
través de loa pulmones.

La puerta de entrada a través de la mucosa orofasrin
gea, fue considerada durante muchos afios, por la mayorfa de
los autores, como la mAs razonable. Este concepto tomé sus
raices desde la descripcién de Lutz de dos cascs con lesio-
nes en la mucosa oral, acompafiados de adenopatin cervical.
Teniendo como apoyo, de que un gran porcentaje ( alrededor
del 80% ) de los pacientes con paracoccidioidomicosis presen
tan legiones en las mucosa. orofaringea, siendo muchas veces
la primera manifesimcidn de la enfermedad, aunado al hecho -
de gue la mayor{a de los preientes son campesinos, agricultg
res etc, es decir personas que tienen un contacto considers
ble con la vegetanecidn y tienen el hdbito de masiticer hojes y
realizar el aseo de sus dientes con fragmentes de vegetales.
De esta manera la penetracién del hongo 2 través de la muco-
sa orofaringea, occurrirfa como un resultado de traumas meno-
res causedos por el uso de fragmentos de plantas para la lim
pieza de los dientes. Todo lo anterior se vié favorecido, -

ademds, por el hecho &e que las le=i~-oq pulmonares no fueron
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reconocidas por los primeros investigadores.

Bn 1956 Gonzales Ochoa (50) introduce la hivndtesis
de gue la puerta de enitrada es a través del pulmén, en base
& que el primer caso visto en México era un paciente quiédn -
sdlo presentaba lesiones pulmonares, €L cual fue tratado y -
dado de alta por curacién clinica, micoldgica ( aparente )} y
radioldgica, en I9S0, Seis afios mds tarde se presenta por le
siones en la mucosa orofaringea, Posteriormente, otros autg
res como Mackinnon, Londero y PFabricio, comparten la misma -
opinién, siendo en la actumlidad la nuerta de entrada mis .
probable como lo demuzestran numerosos hechos. Los partidarios
de la puerts de entreda pulmonsr, presentan como objecidn a -
1a introduccidn a travéds de 12 mucosa orsl, de gque las le-
siones en este sitio aparentemente iniciales no corresponden
a las caracterfsticas de un complejo vrimerio, ya gque las le~
siones tienden & ser miitiples, no desaparecen, sino al con-.
trario son progresivas y los ganglios linfédticos se van infar
tando simultdnesmente en el cuello ¥y en puntos alejados, no
relacionados con las lesiones mucocutédneas. Ademds ellos espe
rarian encontrar también una gran frecuencia de lesiones cu~
tdnens primarias, considerando la posibilidad del trauma en -
las partes expuestas y la falta de uso de zapatos en los cam-
pesinos.

En los dltimos afos, los investizadores han encontra-
do gue las manifestmnciones pulmonares son tan frecuentes o mds
gque las lesiones en mucosa orofaringea, La hindtesis de la puer
srta de entrada por la mucosa oral no podrfa exvlicar los va-
cientes con parscoccidioldomicosis vulmonar primsria, la afec-
tacidn visceral sin lesiones en las mucosas orofaringea, ni -

tampoco los casos con lesiones pulmomares unilaterales gue no
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estarfan de acuerdo con gue las manifestaciones'pulmonares

son gsecundarias & diseminacidén hematégena a partir de lesip
nes en mucosa orefaringea, donde uno esperaria encontrar le
siones bilaterales. Ia alta frecuencia del atague pulmonar

en series de autopsia confirms la importancia del pulmén -
como la puerta de entrada. En la serie de Brass { I6), el -
pulmén fue el drgano mds frecuentemente afectado, mientras

gque leasiones en la mucosa orofaringea fueron significativa-
mente menores. Salfelder (II6) en su serie de II casos de -
autopaia encontréd el pulmdn afectado en todos los cusos y en
uno de ellos era el Unico Srgano afectado, Tambidn los esty
dios anatomopatoldizicos de casos con localizaciones en el sig
tems nervioso central han revelado que las lesiones pulmona-
res gpon las gue se ven mfs frecuentemente en asociacifén, por
ejemplo, en 9 de los ;4 observados por Pereyra y colasboradores
(100}, Por otra parte ni el concepto de parmcoccidioidomicosis
infeccidn cuys existencia ha side probada a través de los re-
sultedos de los estudios epidemiolégicos de hipersensibilidad
retardada cutdnes s la paracoccidioidina, ni los largos periow
dos de latencia ( hasta 40 afios ), observados en los casos -
diagnosticados fuera de las zonas de endemia, podrfan ser ex-
plicados a través de la nuerta de entrada por la mmcoss orofg
rinzea.

Un gran adelanto se ha logrado para esclarecer la puey
ta de entrada del hongo al organismo, a través de log estudios
de inoculaciones del Paracoccidioides brasiliensis por diver-
sas vias, en diferentes animales de experimentacién: ratas, -
cobayos, hamster, ratones y conejos. lar vfias de inoculacién

ensayadas han sido; intravenosa, peritoneal, intramuscular, -
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linguel, subecutdnea, intestinal, intratesticular y bronecovul
monar. De los experimentos més importantes y mds demostrati-
vos estdn los remglizados por la escuela urugusya y colombif-
na. Asi Mackinnon y colaboradores { 72, 7%), inocularon a -
200 ratones con levaduras del hongo por siete diferentes ru-
tas, Log resultados de este trabajo muestran que el ratén -«
fue fdcilmente infectado por ia ruta broncorulmonar ¥ ocue una
broncoalveolitis desarrolld como la lesidén iniecial. Todos losg
1% enimales infectados por esta ruta desarrolilaron la enfer-
medad; 9 presentaron lesiones en los ganzlios tordcicos rezig
nales y 7 mostrarcen diseminacidn hematézena a otras visceras,
De los ratones inoculados a través de la lengua, presentaron
granulomas locales solo en 7 de I2 y en ningtin c¢asg con dise-
minacién de la infeccidn, Mds recientemente Salfelder utilizd
la via intracutdnea en Hamsters v encontréd gue solo 7 de una
serie de 48 animales, desarrollaren nddulos en la piel con -
linfadenitis regional, sin diseminacién a otrog sitios, lle-
gando a la conclusidn que la piel no es una puerta de entrada
adecuads para el hongo.

Numerosos son los investigaedores que khan trabajado en
este campo, por mencionar algunes; FPollak y Anguleo Ortega,
Iinares y Friedman por via intravenosa; Belfort y Borelli wnor
via intraperitoneal; Texeira nor via intradérmica; Brite, Cag
tro v Furtado por via intratesticular. De los anteriores lla-
ma la atencidn el trabmjo de Texeira ( I27) quien inyeetl -
por via intradérmica & ratas con levaduras de Paracoccidioi-
des brasiliensis, sin encontrar lesiones én el punto de inocu
imeidn, pero observando lesiones pulmonares alsisdas, llegando

8 la conclusidn de gue la infeecidn puede dar lugar s lesiones
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activas, lejos del sitio de entrada, =in producir ninguna le )
gifn en el sitio original de penetracidn. Sin embargo este -
hallazgo no e ha vuelto & confirmarse.

Como ha spuntado Hestrepo (I07) el problema de la -
ruta de infeceidn, gque podria ser resuelio a través de la ex-
perimentacién animal} no ha reciblido la atencién adecuada, ya
que en la mayorfa de los estudio? reportados, se han empleado
inoculaciones de tipo parenteral, ademds de gque han usado en
todos los experimentos anterdores la fase levaduriforme del -
hongo, lo cuzl ha creedo una situacién artifiel, puesto que -
la infeccidn natural debe ocurrir con la fase micelial, como
sugede en otras de las micosis sistémicas tales como la histe
plasmosis y la coccidioidomicosis. Utilizando la fagse de leva-
dura se estd proporcionsndo un microorganismo yz acomodado a -
la temperatura corporal y gue posee mds capacidedes para ven-
cer las defensas del huésped. BEn efecto, la fase saprdfita -
debe primero adaptarse a las condiciones del tejido y transfop
marse en levadura., En el caso del Histoplasme capsulatum esta
transformacién reguiere de 36 2 48 horas, perfodo durante el
cusl un buen ndmero de las esporas inhaladas son destruidos -
ror vrocescf fagoecitarios,

®n base a todo lo anterior Restrepo llevd a cabd un -
estudio con 376 ratones inoculados por la via resrirstoria perop
con la fase miceliar del hongo, logrando infeetar a I25 ratones
(371%), con lesiones pulmonares. Ademds en 47 de los IZ25 se pre-
gsenté diseminacidn de la infeccién pulmonar a higado ¥y/o bazo,
Estos resultados indican que es posible producir paracoceidioi-
domicosis, cuando menos en ratones, utilizando la via merdgens
y la fase micelimr del hongo { I07).
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Continuando con estos irabajos experimentales, compé,
rando con lo gue ocurre en otras wicosis por ejemplo, la hisg
toplasmesis, la proporcidn de animales que logran infectarse
por via deres con el Histoplasma capsulatum en su fgse mice-
liar es dependiente de la dosis, como he apuntado larsh(66).
A este respecto merece destacarse el tamafio oune deben tener
las partfculas inhaladas, si se oulere gue ellas lleguen hag
ta los alvéolos pulmonares. Eztudios realizados por Hateh{57)
han revelado que particulas de IO micras de didmetro son re-
tenidas totalmente en el tracto respiratorio superior, por el
contrario una gran proporeidn de las partfeulas que miden 5 -
micrag o menog logran llegar haste los alvéolos,

Resuniende, todos los datos anteriores, muestran que
la puerts de entrade del hongo al organismo, mds viable es la
pulmonar. Ademds como ha apuntado Conzalez Ochoa: 3 porgué -
la paracoccidioldomicosis debe gser diferente a otras micosis
pistémicas como le histoplasmosis, coccidioidomicosis, criptg
coccosis ¥ blastomicosis norteamericana en cuanto & su ruta -
de infeccién 2(49).

3,= SITIO DE LA LESION PRIMARIA.

iacaz (65) fue sl primero en proponer la existencia &
una forma primaria de paracoccidioidomicosis, autolimitada, ~
ligera que afeecta a personas viviendo en las dreas endémicas,
semejante a la infececidn subolinica que ocurre en otras mico-
sis sistémicas como histoplasmosis y coccidioidomicosis, a la
uqe llamd infeccibn paracoccidioidal y que oricinarfa una rea
ceidn positive a la paracoccidioidina y que serfa diferente
de la paracoccidioidomicosis enfermedad la cual tiene las maw

nifestaciones caracteristicas de la enfermedad. Ia existencia
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dé este infeccién paracoccidioldal subeliniea o asintomdtica
¥ que la misma tendrfa lugar a nivel pulmonar, se encuentras -~
regpaldada por numerosos hallazgos., Los estudios epidemiolégi
cos de hipersensibilidad retardada cutdnea con paracoccidiodi
na en las dreas de endemia, han mostrado porcentajes variables
pero estadfsticamente signifiemtivos de reactores positives,
utilizando en algunos de ellos otros antizenocs micdticosz ta-
les como histoplasmina, para evitar la inclusidn de reactores
positivos debido a reacciones cruzadas entre los antigenos de
diferentes hongos.

Angulo Ortega {5) en Venezuela, trabajando en unz zo-
ne de endemia, realizdé a nivel de autopsias el estudic de ocual
quier nédulo fibroso, nddulos necrdticos y calcificaciones a
nivel pulmonar y de los ganglios linfédticos hiliares, de per-
sonas quienes habfan fallecido por otras causas y sin presen-
far la enfermedad ( varacoccidioidomicosis }. El encontrsd en
dos personzs; unt que habfa fallecido por un accidente cere-
brovascular y el otro por infarto al miccardio, la presencia
de nédulos fibrosos parcialmente caleificados en el pulmén ¥
en uno también en los ganglios linfdticos hillares, en los -
cualea en el examen histelégico con las adecuadas tinciones,
encontrd levaduras del Paracoccidioides brasiliensis.

Severo y Iondero (I24) reportan el caso de un pacien-
te a quidn se le realizd pneumonectomfe del pulmén izquierdo
por presentar un carcinome epidermoide indiferenciado. En el
examen micréscopice se encontrd ademds del tumor, algunas -~
dreas de granuloma tuberculoide donde se encontraron, dentro
de cflulag gizantes, levaduras del Paracoccidioides brasilien

sis.
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Estos datos muestran que la primoinfeccidn tiene ilu~
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gar con toda seguridad, & nivel pulmonar, Ademds de los daw
tos clfnicos antes mencionados de pgcientes con paracocei-

dioidomicosis con lesiones pulmonares tanto unilaterales -
como bilaterales, lo gue presupone que a partir de un foco

pulmonar la diseminacidn ocurre a otras rartes del pulmén.

AsT como los hallazgos de autopsia en los cuales el pulmén

siempre se encontrd afectado y en alguﬁas ocasiones el dni
co afectado.

De todo lo anterior, se puede suponer que de su ha- -
bitat exdgeno Paracoccidioides brasiliensis entra por inha-
lacidn y alcanze log pulmones, donde la infeccidn primaria
tiene lugar. Esta forma inicial es asintomdtica o subeclf-
nica. De este sitio el hongo puede diseminarse por las -~
vizs hemdtica y/o linfdtica y colonizar estructuras reticu~
loendoteliales vecinms y/o distantes, sin causar sintomas
tal como se observa en infecclones en animales de experimen
tacidn. 4 su debido tiempo este estado ez transformado en -
ung interaccidn huésped-pardsito guieta, dando lugar a la -
forma latente, la cual puede durar toda la vida (4%). Esta
forma inieizl y la latente son asintomdticas y constituirfan
la infeceidn paracoccidioidal. Esta fase latente explica los
cases de paracoccidiocldomicosis diagnosticados fuera de las
dreas de endemim, deppuwés de hasta 40 aflos de haber abando-
nado dichas zonas (45).

Sin embarge conocer como sobrevive el Paracoccidioi-
des bragiliensis durante todo este tiempo en el organismoe -~
era una incdgnita, la cual ha sido aclarada en parte por los
estudios de Restrepo y colaboradores(II2), Basados en las si
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guientes observaciones; I) la capacidad del HMycobacterium tu
berculosis a persistir por largos perfodos de tiempo dentro
de lesiones cerradas despuds de que la primoinfeccidm ha si-
do detenida o controlada; esta capacidad que ha sido relacig
nade a la existencla de bacilos tuberculomos en une forma de
reposo, los cuales sobreviven a condiciones de deprivascidn -
de oxlgenc como ha s&do demostrado por Wayne y 2) las carac-—
terfaticas conocidas de gue el Paracoccidioides brasiliensis
requiere pars su crecimiento tanto en la fase miceliar como
levaduriforme un adecuado aporie de oxfgzeno, lo cusl choca -
contra los largos perfodos de latencia observados, llevd =a
cabo experimentos en los cuales demostrd que las levaduras |
del Paracoccidioides hrasiliensis son capaces de adaptarse

a condiciones de vida mieroaerofflicas pero no a la deprivaw
eifn completa de oxfgeno, lo cual habla de gue esta es uns ~
acomodacidn gradual a expensas de entrar en una etapa de re-
poso,. Estos mismos experimentos demostraron que estas céluls
en repogo pueden volver a un estado activo cuwando 1las condi-
ciones de oxfgeno son adecuadas,

De la interaccidén de diversos factores como son: I)
del huésped; edad, sexo y su respuesta inmune, 2) del paré;
gito; virulencia y cantidad del indculo y 3) del medio ambiem
te; temperatura; la infeccidn serd detenida o la misma pro--
gresard para producir la enfermedad (45).

FACTOREE DEL HUESPED:

—SEXO: Es bien conocido de que la paracoccidicidomicosis

predominag claramente en el hombre. Lo cusl ha sido explicado

en forma tradicional por el hecho de qua 41 estd mds expuesth



TESIS CON
36 FALLA DE ORIGEN

21 hongo por sus condiciones laborales, lo cual no tiene -
gpoyo puesto que en el campo ambos sexos laboran casi igual,
Ademds losz estudios epidemicldgicoé de hipersensibilided re-
tardada cutdnea con paracoccidioidina en las dreas endémicas
han mostrado, los mismos porcentajes de reactores positivos
entre hombres y mujeres, . Lo gue signifien gue
el contmcio o exposicidn es la misma pera ambos sexos. Faton
ces, esta desproporcidén en la frecuencla de la enfermedad ep
Yre ambos sexos, indica que la pujer pregsenta una considera-
ble mayor resistencia gl Paracoccidioides brasiliensis,
Eatimulado por lo anterior Muchmore y colaboradores
(82), llevaron a cabo un estudio del crecimiento del Paraco-
ccidioides brasiliensis en presencia de diferentes substenw
ciés ¥ hormonas. Encontrando que sge inhibia 21 crecimiento
del hongo en presenciz de estradiol y estilbestrol {compues-
to sintético con actividad estrogénical, mientras que la teg
tosterona y el colesterol tuvieron un efecto minimo en el -
crecimiento del hongo. La progesterona presentd un efecte -
intermedio entre los anteriores, Sin embarge las concentra -
ciones requeridas para producir este sfecto inhibitorio”in -
vitro"™ son mds altas gue las que ocurren en el cuerpo humano,
lo cual sugiere que ademfs de las hormonas, existen otros fac
tores responsables pars la escasa frecuencia de paracoccidiol

domicosis en la mujer.,

EDAD:
ta enfermedad es rara en los nifios {menos del %) y
ocurre con igual frecuencia en nifios y nifias y tipicamente -
afecta el sistema reticuloendotelial, siendo las nmembrapas

mucosas poco afectadas, La enfermedad en ellos itiene un curso
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vor lo general mds agudo y grave. Mientras que en los adul-
tos tiende a las formas crdaicas, con predominio de las le-
siones mucocutdneas y pulmonares, Estas diferencias entre -
lo8 jévenes y adultos, no se han podido explicar, Restirepo
{45) se ha preguntado en relacién a la forma juvenil de la
enfermedad; ; Tendrdn los nifies y jévenes una alteracién -
seria en las respuestas Inmunes, de alguns manera conectada
con el balance hormonal en el momento de la pubertad?, le -
enal queds en el aire, para ser investiguda.

INMUNOLOGIA

'En las 4dreas endémicas, la frecuencia de la enfermew
dad es baja si se compara con el porcentajle de reactores po
gsitivos & la paracocclidioidina en aparente buen eztado de -
salud. Esto implice une resistencia adgquirida zl Paracocei-
dioides bresiliensis en la npayorfa de las personas expuestas
2l hongo. El papel importante que juega el sistems inmune en
paracoceidioidonicosis es sugerido por la invasidn extensa -
del sistema reticuloendotelial en casos fatales,

Como ha =sido demostrado desde hace mucho tiempo, la -
respuesta inmune celular es la mds importante en la defensa
contra infecciones por virus, protozoarios, hongos y paras sl
rechazo de aloinjerios. Se ha propuesto gque las personss que
desarrollan esta enfermedad deben tener slguna alteracidén en

su sistema inmme celular { 93,94,95).

Dezde hace muchos ailos se han esiddo realizando estu-
dios en los pacientes con paracoccidioidomicosis, sobre el -
estado de la inmunidad celular tanto "in vive" como "in vitro",

los cuales han demostrado alieraciones ea la misma.
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Los siguientes estudios muestran lo anterior;

I) Las pruebas cutdneas realizadas con paracoccidioi-
dina y otros antigenos micéticos y bacterianos Ffrecuentemente
resultan negativas. Sin embargo utilizando antigenos més po-
tentes o mds concentrados es posible sn algunos casos negati-
vog obtener respuestas, Asf NMendes y Raphael (78), utilizando
PPD de 2 U encontré remctividad disminuida, mientras que Mok
¥ Greer (80) utilizando PPD de 5 U encontrd mayor porcentaje
de respuestas positivas. Musatti y colaboradores{84), encontra
ron en sus pacientes, que cuando existe reaccidn positiva & la
varacoccidioidina, por lo general también responden a otros -
antigenos tanto micdticos como bacteriancs. Ias reacciones no
son uniformes entre todos los pacientes, as{ se pueden encon-
trar pacientes con respuestas positivas a todos los antigenos
utilizados, mientras algunocs pacientes no responden & ningin -
antf{zeno ¥y algunos paclientes con respuestas intermediss. Tam-
bién es un hecho conocido gue existe una relacidn directa en-

tre reacciones negativas y la severidad de la enfermedad(84),

2) La capacidad pars sensibilizarse al Dinitrocloro-
benceno esta disminuida.

Mendes y Raphael{78) obtuvieron resjuestas positivas -
de 27.4% en 51 pacientes. Musatti(B4) reporta un 35.7% de res-
puestas positivas, en comparacién con 88.9% de un grupo control

normal.

3) El porcentaje de transformacién bldatica de los -
linfocitos frente a paracoccigioidina, Fitohemaglutinina y otre

antfgenos se encuentra disminuido. Musatti (84) encontrdé que -
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aste porcentaje de transformacidn bldstica de los linfocitos,
todavia disminufa- mds cuando los linfocites eran cultivados
en presencia de plasma del paciente, mientras que cuando eran
cultivados en presencia de plasma homdlozo o normzl aumentaba,
Adends enconird que los linfocitos de donadores normales esti-
nulados por fitohemaglutinina en presehcia de plasmae de pacien
tes de paracoccidioidomicosis, el porcentale de transformacién
bldstica disminufa en forms importante, lo cual le hizo pensar
en la existencia de un factor inhibidor blastogénico (BIF) en
el plasma de los pacientes,

En cuanto a la naturaleza del BIF, log anticuerpos pa-
recen descaritgrse, ya que no encontrd correlacidn entre el ni-
vel de anticuerpos y la presencia del BIF o la funcidén de los
iinfocitos T. Al parecer la neturaleza del BIF podrias corres-
ponder o estar ligada con las Alfa 2 globulinas, las cuales se
han encontrado elevadas en los pacientes. Estas glicoproteinas
séricags ftambién han sido demostradas en pacientes con cdncer,
anérgicos (84). Cooperband y Davis han encontrado que estas ~ l
glicoproteinas pueden suprimir uwna amplia variedad de funcilones
atribuidas a los linfocitos timodependientes como son la produ
cidn de factor inhibidor de la migracién, el rechazo a aloin-
jertos cutdneos etoc,

Otras posibilidades para el BIF, serfan substancias
producidag por el hongo o Inducidas por su presencia, las cus-
les bloquearfian a los receptores de las eélulas de defensa(84)
Sin embargo este BIF no ha sido encontrado por otros autores,
as{ Restrepo {I06) no encontré diferencias en el porceniaje de
transformacién bldstica de los linfociton en presencia de plas
ma autélogo u hombélogo.

La presencia de factores séricos o plasmidticos como
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regsponsables al menos en parte, para respueste inmune altera-

da, tembién ha sideo postulada en otras enfermedades como le-
pra, carcinomas, tuberculosis, histoplasmosis, ete., siendo
la naturaleza de tales factores desconocida.

En los estudios realizados por Musatti{84}), el porcen
taje de transformacidén bldstica, nuncz llegd a sSer normal & -
pesar de agregar plasmg normel, lo cual sugiere gque ademds del
factor plasmdtico, los linfocitos presentan alguna alteracidn

intrinseca.

4) Una sodbrevida mnds prolongada de aloinjertos cut@ne—

0.
Mendes y Musatti {79) utilizando injertos de espesor ~

=completo encontraron un retardo en el rechaze de los mismos en
dos de siete pacientes examinados, uno de ellos durando hagta
60 dias. Encontrandc ademds que eran los pacientes con la forma
linfagitica los gque presentaban las nmayores alteraciones de la
inmunidad celular, incluyende el rschazo de al-injertos. Sin -
embargo, el tiempo de rechazo en los oiros pacientes fue normal.
Para Mendes y Musaitti en la paracoccidicidomicosis, las altera-
clones en ls respuestia lnmune celular se van presentando de la
giguiente manera; Primero se pierde la capacidad para responder
g las pruebas cuitdneas y la capacidad para sensibilizarse al -
DNCB, seguida por la disminucién en el porcentaje de transforms
cién bldstica, para por Wltimo perder la capacidad de rechazo

de aloinjertos.
5} Fn un nimero importante de pacientes se encuentra -
disminuido el mimero y porcentaje de linfocitos circulantes.

6) Disminucidén de la poblacidén de linfocitos en los -

sangiios linfdticos a nivel del drea paracortical (g4).
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Todo lo antes mencionado muestra que la inmunidad ce-

lular se encuentra alterads, sin embargo existen dos corrien
tes en cuanto a si esta alteracidn es primaria o secunderis
a le enfernedad.

¥uches sutores piensan que esta inmunidad celular al-
terada, es previa a la enfermedad y que serfz la que predis-
pondrfz al individuo a que 1a infeceidn no se limitara sino
que progresars hasta causar la enfermedad. En apoyo que esta
alteracidn inmnitaria es primaris mds que como consecuencia
de la enfermedad, estd la baja frecuenciz de la enfermedad -
comparada con la alta frecuencia de la infeccién paracoccidi
oidal; también el hecho de que estos pacientes presentan -
unga alta incidencia de recaidas & pesar del tratamlento y al
suspender el mismo a pesar de haberlo continuade por varios
afios, parecido & 1o que ocurre con la lepra lepromatosa, en
la cual se conoce gue es necesario la existenclia de una pre-
disposicidn para desarrollar la enfermedad, nada mas que di-
firiendo de ésta en que dicha predisposicién para contraer
la enfermedad serfa de origen adguirido mes que genédtica, -
dadala rarezo de cesos familiares de la enfermedsd, a difersn
cia de la lepra (93,94).

Para otros autores entre ellos Mok y Greer (80), 1a
inmunidad celular alterada serfa una consecuencia de la in-
feceidn sintomdtiea por el Paracoccidioides brasiliensis, baw
sados en que existen oscilaciones de las reaceciones inmunold
gicas de acuerdo al estado ciinico de la enfermedad; los pa-
cientes mds graves presentan mayor alteracidn de su sisteme
inmune celular, mientras gue los pacientes en remisidn por el
tratamiento, mejoran en forma importante sus respuestazs z los

estimulos antiggnicos. Sin embargo, los seguidores de esta -
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corriente no pueden explicar porque ne todos los gque presentan

infeceidén paracoccidioidal desarrollan la enfermedad. Como zru
po los pacientes con paracoccidioidomicosis presentan respuesw
tas de inmunidad celular alterada, sin embargo existen paclien—
tes con respuestes que no difieren de .los grupos coﬁtroles noxr
males, mientras gue cotroes presentan una completa anergia, exis
tiendo paclentes con respuestes intermedias, por lo que se& ha
tratado de buscar otros factores.

Puesto que fremte a un agente infeccioso, las primeras
cflulas que entran en accelén sor los leucocltos circulantes, -
se ha considerado de interds esitudiar el proceso de la fazgzoci-
tosis en los pacientes con paracoccidioidomicosis.

Restrepo y colaboradores (I06) utilizando leucocitos ~
periféricos de pacientes con la enfermedad, frente a Paracocei
dioides brasiliensis y un hongo sapréfito del aire ( Rhodotorwy
la sp), encontrd gue el proceso de fagocitosis y lisis se cum—
plia con rapidez y relativa efectividad, nara ambas levaduras
Ademds notd gue la Ffagocitosis del Paracoccidioides brasilien~
sis se incrementaba cuando se agregabs plasma del paciente, mi
entras que la fagocitosis de la levadura sapréfita no se modi-
ficaba, lo cual fue interpretado como debido a la presencia -
de anticuerpos especificos que mejoraba la opsonizacidén de la
levadura, existiendo correlacién entre el titulo de anticuer—
pos en el guerp del paciente y el incremento de la fagocitosis
pere gin modificacién de la lisis de las levaduras. El hecho
de que el Paracoccidioides brasiliensis superara en tamafio a
los leucocitos, no fue un obsidculo para que fuera fagocite-
do eantre varios de ellos, fendmeno sinilar ha sido observado

en la infeccidn experimental por el Criptococcus neoformans -
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( anillos histiocitarios).

Resultados diferentes han sido reportados por Goihman
¥ colaboradores (46), gquienes examinando va?ias funciones de
los neutréfilos, utilizando neutréfilos de pacientes con pars
coccidioidomicosis y de un grupo ndrmal ( control), encontré
que no exigtlian diferencias en cuznto a la capacidad parz ser
activados por endotoxipas, tenfan la misma actividad peroxida
ga y los porcentajes de fagocitosis y lisis de particulas de
latex y del hongo Candida albicans fueron casi iguales. Ia ca
pacidad pars la fagocitosis del Paracoccidioides brasiliensis
tampoco fue diferente, pero ai la capacidad de digestidén y ~
muerte de las levaduras, siendo significativamenie mayor por
parte de los neutrdfilos del grupo control normal. Ademds ut#
lizando levaduras de una especie de Parascoccidioides brasilien
sis no patdgena ( por presentar unz pared celular defectuosa)
se encontrd gque los poreentajes de digestidn y lisis, fue ma-
yor por parte de los neutrSfilos del grupo comirol normel, sg
mejante a lo que ocurre con la levadura patdégena del Paraco-
ccidioides brasiliensis. Por lo anterior, esta deficiencia de
los neutréfilos de los pacientes frente al Paracoccidliodes -
brasiliensis es especifica, ya que las otras funciones exami
nadaz fueron semejantes a las del grupo normal.

Pero semejante a lo que ocurre con las pruebas de in-
munidad celular en estos pacientes, tambien agqui se encontra
ron pacientes con neutréfilos cuya capscidad para la lisis
del Paracoeccidioides brasiliensis era igual que la de neutrg_
filos normales y eran los gue presentaron le enfermedad mds
benigna, mientras que tambiédn en el grupo se encontraron pa-

cientes cuyos neutréfilos tenian una casi ausencia de lisis -
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de las levaduras, gque eran los gue presentaban la enfermedad
mds severa (.48).

La inmunidad humeral y la producidén de anticuermos no

parecs estar alterada.

Correa y Giraldo (30) estudiando los niveles de las ~
inmanoglobulinas séricas en 68 pacientes, encontraron niveles
aunmentados de la Igl, mientras que la Igi y la TgA se encontra
ron en 1limites normales. Observando que durante el tratamien-
to los niveles aumentados de la Igh disminuyeron gradumlmente.
Ademds comparando los niveles de inmuneoglobulinas y los titu~
log de anticuerpos en la prueba de fijacidn del complemento,
se observd una correlacidh en le caida de los niveles de la -
IgG v de log titulos de anticuerpos en la fijacidn del comple~
mento en losg pacientes en tratamiento, lo cual indica que los
anticuerpos responsables de la reaccidn, pertenecen a la clase
de inmunoglobulina G.

Loa niveles de IgA normales, contrastan con los niveles
aumentados reportados en histoplasmosis y coceclidioidomicosis -
erénica,

tna observacién que apoya que las manifestaciones en ls
macos&as orales no son primarias, es gue estos pacientes presen
tan también niveles aumentados de la Ig@, lo cusl no estd de -
acuerdo con la gsecuencia de aparicidn de las inmunoglobulinas
después de estimulacidén antigénica, en el que la nrimera inmu-
noglobuline en aparecer es la Igh, mientras: que la IgG apare-
ce mas tard{amente, 1o gue indieca que estas manifestaciones -
son secuadarias (30).

¥l hecho de que ninguna deficiencia en las inmunoglo-
bulinas se ha renortado en log pacienfes con paracoccidioido-

micosis, hace pensar que la enfermedad no estd relacionada a
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alguna alteracidén en la inmunitdad humoral. Estos anticuerpos
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especificos en los pacientes con paracoccidioidomicosis, sl
parecer no tienen ninguna funcién protectora, incluso se ha
mencionado que lejos de defender al huésped, son patogénicoes,
ya que inhiben por retroalimentacién a los linfocitos T.

Fava Netto y Galich (I8) han encontrzdo que estos an-
ticuerpns especificos en los pacientes, presentan un efecto -
en la opsonigzacién de las levaduras, lo que permite que sean
mds fdeilmente fmgocltadas por los macréfagos. Los mismos -
resultados han sido reportados por Restrepo y colasboradores.,

El complemento se ha considerado como un factor géri-
eo importante en el proceso de la opsonizacidn de las levadu
ras de diferentes especles. Se ha demostrado que el Parscocci
dioides brasiliensis vivo o muerto { paredes celulmres) acti-
van el sistema del complemento, a travds de la via alterna y
gque esta activacidn del complemento tiene un efecto importane
te en la opsonizacidén de las mismas y que ex!ste una coopers-—
eién entre los anticuerpos especificos y el sisteme del come-

plemento en la opsonizacién del hongo.

PACTORES DEL PARASTITO:

VIRULENCIA:
Ha sido demostrado por algunos investigadores,

la existencia de giferencias en la czpacidad virulenta entre
distintas cepas del Paramcoccidioides brasiliensis, a través -
de estudios de Iinfecciones en animales de experimentacidn. -
Restrepo y colaboradores {(IQ7) estudiando dos cepas aisladas
de diferentes pacientes en diferentes perfodos de tiempo, en~
contrd que una cepa produjo infeccidn er un periodo mds corto
de tiempo, did lugar & mayor proporcién de lesiones pulmonarws

macroscépicas, a una mds intensa colonizacidn de este érgano,
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as{ como a una mds pronta diseminacidén.

Pava Netto ¥ Brits, asf como Iinares y Friedman han
¢ncontradoe resultados similares pero trabajando con la fasge
levaduriforme, a diferencia de los de Resireno gue utilizd

en sus trabajos la fase miceliar.

TAMANQO O CANTIDAD DEL INOCULO:

As{ miamo en infecciones experimentales en anima-
les, se ha encontrado que el porcentaje de animales infec-
tados es dependiente de la cantidad del inoculo tanto para
Histoplasma capsulatusn, Blastomyces dermatitidis y Paraco-
celdioides brasiliensis.

En los trabajos experimentales de Goihman y colabors.
dores(46) y los de Restrepo y colaboradores{I07), se encontrd
que la yelacién en mimero entre lo® neutréfilos y las leva~
duras del Paracoccidioides brasiliensis era fundamental, ya
que cuando las levaduras y neutréfilos estaban en ntimero -
igual el porcentaje de fagocitosis y lisis era bajo, el cual
se inerementaba cuando los neutréfilos excedian en bastante

nimero s las levaduras.

FACTORES DEL MEDIO AMBIENTE:

TEMPERATURA:

Mackinnon y colaboradores {72,73) en experimentos -

realizados en cobayos inoculados con el Paracoccidieides -
brasiliensis por via intracardiaca, encontrdron gue si ellos
son mantenidos en temperaturas ambirentales de 28 a 3I C, se -~

prevenfa que la infeccifn se manifestara, mientras que si los
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cobayos, despuds de la inoculagién, eran mantenidos a tempe-—

raturas ambientales bajas de 5 a 15 ¢, se favorecia el depa-
rrollo de manifestaciones de la infeccidn, en las partes del
cuerpo del cobayo mds frias,

Algunos investigadores, entre ellos Yarzabal han corrg
borade los experimentos de Mackinnon. Yarzabal (I3I) encontré
gue los cobayos inoculados intracardiamcamente ¥y colocados a
37 C no desarrollaban enfermedad, mientras que los que gse man
tenfan a temperaturas de 28 a 30 C presentByep lesiones cutd
neas y rectales benignas y regresivas, los mantenidos de I4 a
20 ¢ desarrollaron manifestaciones mds severas ¥ por Wltimo -
los mantenidos a 9 C presentdron una enfermedad progresive y
fatal.

Ia frecuencia de lesiones en los pdrpados, recto, tes—
tfculos, piel perigenital, ojos y mucosa oral, indicaria gue
el Paracoccidioides brasiliensis tiene afinidad por las dreas
y brganocs que son enfriados por la temperatu:a del medio aml
biente, mientras que las altms temperaturas de las visceras
excederfa sus capacidades de adaptacibn. Mackinnon piensa que
algo similar pudiera ocurrir en los humBnos y gue tambidn lo
anterior pudiera explicar la ausencia de casos en Guayena y -
Surinam y su rarezz en Manaus-Amazonas.

En base g ftodo lo anterior se nota gue no cualguier -
individuo expuesto & la infeccidn con el Paracoccidioides bra
siliensig, desarrollara la enfermedad., Resitrepos (I07) piensa-—
gue es posible que el Paracoccidioides brasiliensis se compoz,
te, como um oportunista sutll y sea capaz de deserrollarse a

su antojo solo en huéspedes con deficiencias del sistema inmu
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ne o endocrino. Lo anterior no seria sorprendente ya que Se -
tienen evidencias de que el hongo no es un cermen eshecialmen
te virulento ni para los animales de experinentacitén, ni pa-
ra los laboratoristas, en log oue atin se desconocen infeccio
nes respiratorias adquiridas durante el trabasjo, al contrario
de lo qgue ccurre con la histoplasmosis y la coccidioidomicosis
donde es frecuente la ocurrencia de infecciones accidentales

en el laboratorio.
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HANTFESTACTIONES CLINICAS

Ia paracoccidioidomicosis presenta manifestaciones -
clinicas muy variables, lo cual es de esperar, dado que el
Paracoccidioides brasiliensis puede diseminarse por las viea
hemdticas y linfdticas hacia cualquier sitio del organismo y
colonizarlo. De este manera existen pacientses que presentan
las menifestaciones consideradas como cldsicas, mientras gque
otros se presentaran con cuadros atipicos.

Existen un gran mimero de clasificaciones clinicas,
por supuesto ninguna de ellas perfecims; asi existen autores
que clasifieasn a la parscoccidioldomicosis como formas super-
ficiales ( supuestamente limitadas & las mucosas, piel y gon-
glios linfdtices) v las formas sistémicas { cuando son afec-
tados los Grganos internos). Otros las clasgifican como tegu~
mentaria y extrategurpentaria,

Pupo ¥ Motta (1) propusieron la clasificacifn conside-
rada como tradicicnal y la que mds seguidores he temido, sin
embarge en la asctuslidad en base a los recientes conocimienw
tos sobre etiopatogenla, pe observa gue 1o misma presenta -
bastantes limitaciones y la cual incluye 4 formass; 1) Hucocen
tdnea, 2) Linfédtieca, 3) Visceral y 4} WMixta.

Lacaz en su clasificacién, que es esencialmente la misna
gue la de Pupo y Hotta, substituye el término mucocutdnes -
por el de tegumentarioc. .

En 196% Negroni y Negroni { 2,88}, proponen la siguien-
te clasificacidn; 1) forme asintomdtica o subeliniecas ( que -
corresponderfa a la infeccién paracoccidioidal )}, 2) forma -
aguda (forma pneuménica), 3} forme pulmnar crénica, 4) forma

diseminada aguda ( que corresponde a la septicopiohdmica

h

y
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de Peveira-Vigama), 5) forma diseminada erfénice y 6) formas
agociadas a otras enfermedades.

Mas recientemente Giraldo y colaboradores (45), en
base 2 Yoz conceptos actuales de etiopatogeniam, proponen las
sigulentes formas; 1) Ia forme progresive agude o subaguda,
también llamada el tipo juvenil, la cual probablemente ocu~
rrira rdpidamente después de la infeceidén primaris pulmonar
¥ la cual tendrfe tres variedades; a) pulmonar-linfonodular,
) pulmonar-linfonodular-hepatoesplenice y ¢) pulmonar-fun-
gémica.

Este tipe "juvenil" estd caracterizado por uns gran
afectaceidn del sistema reticuloendotelial, pudiendo llegar
a presentar un estado fungémico.

ta segunda forma serfa la progresiva crénica, el tanm-
bién llamado tipo "azdulto™, que Se oviginerfa despuds de un
estado o fase latente. lLas manifestaciones clinices pueden
tomar afios ¢n desarrollar y presenta dos variedades; =) lo-
calizada a pulmbn ¥ b} la pwlmonar con afectaccién de otros
Srgenos { meosas, piel, sistema nervioso, gléndules supra-
rrencles, ete. ). Este tipo " adulto® probablemente desgw-
rrolle después de varios afios de un estado latente, en wn -
momento en el que el balance entre el huésped y el pardsito
es roto por factores desconocidos, favoreciendo que el hon-
go se torne invasor y produzce la enfermedad.

A continuacifén se mencionardn las manifestaciones -

clinicas mas frecuentes,
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PULMON ¢
Como ya se ha menc.onédo, el pulmén es el Srgano -

méds frecuentemente afectado, los porcentajes de reconocimien
to de dicha afectacién desde el punto de vista olinico, va-
rian de 5T%a I00%, Haberfelds en I9I% hizo la primera descrig

¢ién de paracoccidibidomicosis pulmonar "primitiva" o "purs
La frecuencia de esta forma de presentacidn pulmenar sin nip
gin otro sintoma o signo acompaiante varfa de 29.2% a 46.1%.
Lo gue es mds importante, 30,64 a 50% de los casos de paraco
cetidicidomicosis disgnosticados® en hosvitales para tuberculo
sis o enfermedades respiratorias, son de este %ipo. Los sine

tomas y signos gon inespecificos, ya que un buen numero de -
enfermedndes pulmonares de diferentes etiologfas también los
presentan. Habituzalmente los pacientes presentan una historb
‘de infeccidn respiratoria prolongada con tos acompafinda de -
expectorpeidn mucoide y en ocmsiones hemoptoica, febricula,,
ligera pérdida gde peso y en ccasiones disnes. Los signos de-
penden de la naturaleza y extensién de las lesiones, sin -
embargo, tipicamente ellos son escasos. EFzxcepeionalmente, -~
los sintomas pueden semejar a los de una infeccidn pulmonar
aguda, tal como una pneumonia o a2 wna corticopleuritis, o en
el otro extremo, el paciente puede ser asintomdtico.

De interdés son los casos de paracoccidioldomicosis
localizada al pulmén, 1oz cuales fueron identificados en un
estadi@ muy tempranc en el que presentaban solo lesiones lo-
calizadas, siendo asintomdticos, descubiertos por lo general
en forma accidental y 1la mayoria de las veces mal diagnosii-~
cados como de origem tuberculosos, los cuales no mejoraban -

con el tratamiento para dicha afeccién, con diseminacidén -
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aradual o rdpida a otras paries de 108 pulmones.

Pacienies con afeciscidp tnicamente pulmonzr han -
sido sezuidos cifnicamente y/o serolégicamente, por larzos
perfodos sin rresentar ninesuna otra manifestzcidn de la en
fermedad; en 21 otro extremo, otros pacientes desarrcllan
lesiones en oiros sitios, después de un corto pericdo, Debi
do 2 la escasez de sintomms y signos, los casos de varaco-
ccidicidomicesis pulmonar exelusive, con frecuencia no son
dimenosticados ¢ son mal diaenosticados,

La afectaccidn pulmonar en los casos diseminados -
presenta las mismas caracteristicas que los de localizR--
cién exclusiva rulmonar en losz que lo5 sintomss y signos ~
son escasos, contrastando con la extensidn de la afectaccidn
evidenciada por los estudios rediorrdficos. Enta veculiari«
dad ha sido usada como criterio para distinguir la enferme-
dad de otras infecciones ¢ enfermedades pulmonares. Es un -
hecho bien conocido gue en los casos de paracoccidioidomico-
sis con afectacidn de otros Srzmnos y sin ninguna evidencinm
ni cifnica ni radiolégica de =fectaccidén pulmonar, el hongo
esg aislado con frecuencia del esputo ¥y de los lavados bron-
quiales,.

Bl eomprom:so pulmonar puede ser unilateral o bila-
teral teniends como caracterfstica la predilecidn por los «
16bulos medios e inferiores, siendo rara la efectaccidn de
los superiores.

Pocos estudios se han llevado & ¢abo, para conocer -
las repercusionmes en la funcidn pulmonar rroducidas por lasg -

lesiones. Vdlez y colaboradores (I29) llevaron a cabo e3tu-
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dios de pruebas funcionales respiratorias y determinacién de
gases arterfales en 20 pacientes con afectaccién pulmonar,
encontrando en 6 de ellos datos de enfermedad pulmonar obs~
tructiva, guienes a los estudios rediogrdficos mostraban un
patrén de fibrosis interstieial, pensande gue esta obgtruccitn
"1 puede Bey secunda}ia a inflamacidn bronguial como ocurre

en la tuberculosis endobronguial, o por fibrosis intersticial
la cual produce distorsidén de los bronguiolos y pérdida del -
tejide de soporte bronquial, con obstruccién de las paredes
durante la expiracién. Le fibrosis pulmonar tan frecuentemen
te encontrada en los casos crénicos, ha sido atribuida mds -
al tratamiento; sin embargo la misme se puede presentar en -
ausencia del mismo, como ha sido demostrado. Esta fibrosis -
pulmonar tiene gran importancia, ya que produce alteraciones
ventilatorias que causan hipoxemia, hipercapnia y ascidosis, -
que a su vez originan vasoconsiriceidn pulmonar e hipertensidn
secundaria, dando lugar a un Cor-pulmonale (I29),

Es oportuno sefialar la gran frecuencie con que se aso~
cia la parascoccidioidomicosis pulmonar a la tuberculosis pul-
monar, en un %% a un 304 {promedio I0-I24), la micosis puede
ocurrir antes, despuds o concomitantemente (44). Algunos au-
tores argentinos han tratado de explicar dicha asociacidn s -
travds de dos formas; I) Debido a gue estos pacientes presen~
tan una alteracidén en su inmunidad celular, esto permitiria,
la colonizacidn de ambos organismos y 2) Ia micosis podria -
abrir y resctivar focos latentes de tuberculosis(44).

El patrén radiolézico es variable, pudiendo presentar-

se como iwmdgenes mioro o macronodulares (localizadas o dise-
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minadas Y, infiltraiivas ( pneundnica o difusa): en raros
Cagos se puege presentar como una masa tumoral: cavernas -
s¢ encuentran presenitec hasta an un 38% de los casos, las
cuales son de poredes delgmdus y tienden a ocurrivmds fre
cuentemente en los l4bulos medios; las lesiones pleurales
son poco frecuentes | pneumotorax espontdnes y derrames -
pleurales}, Ia calcificacién y la linfadenopatiz de los
ganglios hiliares o mediastinales es poco frecuente y en -~
tales casos, casl siempre es debida a una enfermedad agso-
ciada,

El compromiso pulmonar es frecuente e independienw
te de 1la edad y por lo tanto frecuente en la forma "juta
nil? ¥ en el tipo "adulto",

MUCOSAS:

Ia mucose orofaringea es un sitio muy frecuente de
lesiones, ademds de que los pacientes las refieren como la
primerae manifestacién; tode lo anterior hizo creer que la
puerta de entrada del hongo al organismo humeno era a tra-
vés de egta mucosa., El porcentaje de lesiones en esta drea
en los paclentes varfa desde 51.2% a 8I,8%.

Ias lesiones orales pueden aparecer en cualguier -
sitio de la mucosa, perc son vistas mds frecuentemente en
1las encias, donde dan lugar a dolor, aflojamiento y calda
de los dientes. Tambidn otros sitics frecuentes som los -
ecarrillos, el pise de la boca, paladar y lengua. Ias dni-
cas alteraciones tipieas de esta enfermedsd, son las exul-
cersciones mucosas, de superfiecie gramilar y hiwmeda, con -

su tipico fondo moriforms, esto es salpicada por pequefos

P

TESS GO
FALLA DE DRrinen




55

puntos hemorrdgicos, con el borde y 1a mucosa adyacente -
eritematosos e infiltrados. Bstas caracteristicas de las ~
lesiones mucosas, hizo que Mottm ¥y Pupo (81) las llamaran
egstomatitis moriforme. Con la evolueidn de la enfermedad -~
las lesiones se diseminan y llegan a ser ulcerosas ¥y de ag
pecto vegetante, cubriendo dreas extensas de la cavidad oral.
Puede ocurrir destruccidn parcial o total de la fdvula ¥y epi-
glotis. ILas primeras lesiones pueden aparecer en la laringe

o la faringe, vero por lo general, estas lesjones represen—
tan propagacidn de las de la mucosa oral. La afectacidén de -
la faringe causa disfagia, mientras que la afectaeidn de la
laringe causara disfonfa, gque puede llegar a la afonfa, por
destruccicn gradual de las cuerdas voecales, Han sido encontra
das lesiones en la trdguea que en ocasiones han requerido -
traqueosﬁom{a. Cumndo la infecclén se extiende a los labios
y el drea vericral, aparecen tumefaccidn y lesiones ulcerosas
v vegetantes., La infilitraccidn granulomatosa de los labios es
conocide como labio trombiforme (44),

Menos frecuentemente aparecen lesiones ulcerosay y -
verruZosas en la musesa sporectal. En un tiempo se pensd gue
algunas de estes lesiones eran primarias, debido a la entrada
del hongo vor esta drea, dado el hdbito en las dreas rurales
de realizar la limpieza ansl con hojas (II7),

En los estadios tempranos de las lesiones orales, los
gangliog linfdticos regionales no se encuentran afectadog, -
pero & medida gque la enfermedad progresa aumentan de volumen,
se tornan fluctuantes y pueden llegar a fistulizar. Ilas lesig

nes orales en los estadios avanzadoa, 1legan a ser sumamente
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golorosas, interferiendo con_la masticacidn y la degluecién,
siendo frecuente la sialorrea. Las lesiones en las mucosas,
son caracterfsticas de los paclentes adultes, mientras que

gsu ocurrencia en pacientes jévenes es rara(4s).

PIEL

Las lesiones cutdneas de la nparacoccidioidomicosis
toman una amplia varisdad de formas v aparecen en diferen-
tes sitios. Ellas son encontradas mas frecuentemente alrede-
dor de 1la boca y nariz, donde representan propmemcidn de le-
siones a partir de las mucosas. Sin embargo, las lesiones -
cutdneas frecuentemente resultan de diseminacidn del hongo

por la via hemdtica.

Estas lesiones cubdneas se presentan mds frecuente-
mente en los pacientes adultos, en guienes es caracteristicos
su apariencia granulomatosa, de diferente forma vy tamafio y -
su desarrcllo en forma lenta, mientras aue en los nacientes
jévenes, tienen una apariencia acneiforme, encontrdndose en
el mismo estadio de desarrollo y su evolucidén es mas rdpida.
Las lesiones cubdneas en los adultos, pueden presentarse co-
mo; pdpulas eritemmtosas, pavulopdstulas, lesiones vegetan-
tes v verruzosas vy lesiones ulcerativas, de esta manera sien-
do polimorfas estas manifestaciones, lo que puede llevar a

diagndsticos equivocados.
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ISTEMA LINFATICO

————

El sistema linfdticc puede ser afectado como una -
localizacién aparentemente primaria o como una condicidén se~
cundaria en asociacién con lesiones en olros sitios. El Pa-
racoccidioides brasiliensis muestra una clara apetencia o -
tropismo, por el tejido linfoide; los ganglios que drenan -
las lesiones estan afectados frecuentemente. Ademfs Padilha
Gonealves { 94) ha demostrado gue en aquéllos gque no presen—
tan lesiones c¢linicas, se puede demostrar su compromliso & ni-
vel microscépico, a lo gue ha llamado adenopatfz subclinica
o latente, lo que apoya su hipftesis de que los ganglics sienm
pre estdn comprometidos. Su atague varfa desde casos subelini
cos o sumentos mpenas perceptibles a la palpacidén, hasta grag'
des masas que simulan enfermedad de Hodgkin. Son frecuentes en
las faseg finales, pero pueden faltar, Su intensidad o grado
no refleja el grado de avance de la enfermedad, ye que pueden
ser precoces y voluminosos, asf como tardfos y pequefios. Los
ganglios mds frecuentemente afectados son los cervicales, -~
axilares, inguinales y supraclaviculares, no siendo raroc el -
compromiso de los ganglios linfdtiecos abdomimales, los cuasles
pueden llegar a former masas tumorales, Los ganglios afectg--
dos primeramente aparecen aunentados de volumen, duros y dolo-
rosos y & medida que la enfermedad progresa, ellos se vuelven
fluctuasntes, se adhieren a la piel y producen una fistuls o -
ulceracién, a través de la cual descarga pus que contiene -
grandes centidades del hongo.

En los jévenes, la enfermedad se manifiesta en forma

de un intenso compromiso del sistema reticuloendotelial, mien
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tras que en los adultos, la frecuencia de dicha afectacién
desde el punto de vista ¢linico varia de serie 8 seris, -
pero como vromedic alrededor de un 4%%. Los casos de Para-
coccldioidomicosis zanglionar "pura™ en los adultos son -

TAITOS W

APARATO DIGESTIVO:

Adends de las lesiones descritas en mucosa oral y
faringe, otros sitios dsl tracto digestivo son afectados.
La afectacidn del esdfago es poco frecuente y sd1o se en-
cuentran eén los casos diseminadeos o con fistulas bronquiow’
esofdgicas y casi giempre es un hallazgo en las autovsias,
Sin embargo, existen reportes de tal afectacidn limltada -
aparentemente al esofdgo, como ¢l reporite de Lima, aquien
hace referencia a un caso de paracoccidiocidomicosis asenta-~
da sobre un megaeséfago de etiologla chagmsiea, observada
en el curso del tratamiento aquirdrzice para el megaeséfa-~
ZO.

Ziliotto (X3%) reporta el caso de un paciente con -
paracoccidioidomicosie iimitada al eséfago, la cual ze pre-
gentd como una lesidn vegetante en el tercio inferior del -
mismo, ¢con rdpida evolucién, la cual hizo sospechar en pri-
nera instsnecia que se tratara de un carcinoma, donde la bio,
psia reportd paracoccidioidomicosiyg,

El compromiso del estémago y péncreas es raro y -
sélo encontrando en los casos con gran diseminacidn v como

hallazgos de autopsias,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




59

Barbosae (9) ha descriteo cuatro sigdromes que resultan
de la participacién intestinal; 2) sindrome de suboclusién
u oclusidn intestinal que resulta de la compresién ejercida
por masas tumorales formadas por los ganglios linfdticos, -~
b) enteroccolitis ¢ rectocolitis debido a la presencie de mﬁ;

»

tiples ulceraciones en la pared intestinal, e¢) sindrome icte’
rico causado por compresidén de los conductos biliares extra-
hepdticos por los ganglios linfdticos o por granulomas para-
coccidioidales del colédoco o por retraccidn cicatricial, -
d¢) por Wltimo, megs raramente un sindrome de abdomen agudo,
‘debido a apendicitis paracocecidioidal, Algunos autores han
sefialado que el compromiso intestinal, wHs que poco frecuen~
te, no es reconccido desde el punto de visite eclinlco o es -
rasado por alto.

Avritchir y colaboradores(7) en un estudio de I3 au~
topsias, encontrd dicha afectmcién en 3, lo cuasl apoyaria el
hecho de quekl compromiso del intestino es mfs comdn que lo
que previamente se ha considerado.

21, compromiso del hfigado y del bazo, en forma de -~
agrandamientos de dichos drgmnos, es muy frecuente en los -
racientes jévenes, en quienes junto con las linfadenopatias
generalizadas, es la forma de presentacién de la enfermedad,
llevando frecuentemente a realizar diagnésticos equivocados.
En los pacientes adultos, la hepato y esplenomegalia son -

macho menos Frecuentes (45),

GLANDULAS SUPRARRENALES:

Durante muchos afios, el compromisco de las gldndulas

suprarrerales paqd'desapercibido: sin eroargo, estudios e¢li-
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nicos v sobre todo de materisl de autopsia han mostradoe, la
gran frecuencia de diche compromiso. Asf Bress(I16) en su -
serie de autopsia reporta la afectacidén de las suprarrena-
les en 27 de 33 casos; Salfelder (II6) en 4 de II y del - -
Negro en el 48.3% de una serie de 56 casos. Con lo énterior
se observa que dicho compromiso varfia desde un 204 hasta un
80%, como ovromedio 50%. Sin embargo la insuficiencia adrenc-
cortical es sospechada clinicamente en una minorfas de los pa-
clentes, Esta insuficiencia suprarrenal se presenta en grados
muy variables entre los pacientes, guienes pueden llegar a -
presentar las caracteristicas del sindrome de Addison.

Mds problemdticos pars el dimgndstico, son aquellos -
pacientes que sdlo presentan como wanifesiacién clinica de la
raracoccidioidomicosis, datos de inzuficiencia suprarrenal, -~
por lo gue se ha insistido que, en las dreas endémicas, la -
‘posibilidad de paracoccidioidomicosis suprarrenal debe ser -
eliminade, entre las causas de diche insuficiencia. En vista
de que las gldndulas gunrarrenales son frecuentemente afecta-
das, deberdn realizarge pruebas de funcidén adrenal en los pa-
cientes con formas diseminadas.

Torres y colaboradores han propuesto la siguiente -
fisiopatogenia para la insuficiencia suprarrenal; en loa ea-
tadios tempranos, habria un bloqueo meecdnico de las arterio-
ims por los hongoes, lo que resultarfa en isquemia tisular, la
cuzl a su vez provocarfa una produccidn insuficiente de hormo
na; en los estadios mds avanzados habrd necrosis y fibrosis
de las gldndulass, lo que resultard en una pérdida irreversible
de la produccidén de hormonas. ILa importancia de un tratamiento

apropiado y tempraqp g2 hace evidente, y& que estos tapones -
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micéticos arteriolarss pueden ser removidos con dicho tra-

tamiento y por lo tanto la isquemia se resolverd y la recu-

peracién funcional ocurrird.

SISTENA NERVIQSQ:

Ia afectacidén del sistema nervioso central en la -
paracoccidioidomicosis, se habla considerado excepcional, -
siendo descrito por primera vez en 1919 por Pereyra y Jacobs.
3in embargoe, en los dltimos afios, se¢ han incrementado los re-
portes de tal compromiso y de porcentajes de I1,33% y 3.6% se
ha elevado hasta el IT% (II7). Persyra y colaboradores en -
una revisidn de I4% autopsias, encontraron invasiédn del sig-,
.tema nerviose central en I4 casos dando un porcentaje de 9.65%
{300,TI01).

De interés son los estudios de Raphael, que demuss-
tran la importancia del estudio neurolégico en todos los pa~
cientes con paracoccidiocidomicosis. Estudiando 55 pacientes, -
quienes no presentaban sinbtomas que sugirieran compromiso del
sistems nervioso central, a la exploracidén neurdldgica ae en-
contraron alteraciones en la misma en I4 vnacientes ¥ en 5 de -
Sstos se logrd aislar el hongo en el 1fquido cefalorraquideo.
En los restantes 4I pacientes, en quienes no se encontraron -
ni sintomgm ni signos de afectaeidn del sistems nervioszo cen-
tral, en uno de ellos tambiédn se encontraron anormalidades en
el 1ligunido cefalornaqufdeo ¥ se logrd aislar el hongo. Dando
un porcentaje de II%4 para la gerie de Raphael (II7).

La afectacidn puede ocurrir de diferentes maneras; -
a) Lesiones granwlomatosas solitarias o miltiples ( la forma -
mds Frecuentel, 1) Meninseencefalitis y c¢) Miztas. Las lesio-
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nes granulomatosas tienen prediieccidn por el cerebro, se-
guido vor el cerebelo, tdlamo, protuberancia y bulbo, lo =~
gque parece indicar que tiene afinidad por las estrueturas
con mayor irrigacidén sangufnea{97). El cuadro clinieo produci
do por los granulomas es variable, dependiendo de la locali-
zacidn y de su extensién, sin embargo, un buen nimero presen
tan un sindrome de hipertensidn endocraneana.

Las meninges pueden ser afectadas en forma localizada
o difusa, peroc con ung marcada predileccidn por las levrtomenin
ges de la base del cerebro. Esta meningoencefelitis paracocci-
dioidal presenta una gran semejansa con la meningoencefalitis
tuberculosa, ya que presentan la misma localizacidn, cusdro -
clinico, alteraciones del LCR y hallazgos anatomopatolégicos:
algunos Investigadores han propuesto que la misma se forma -
por la abertura de granulomas stb-ependimarios hacia los ven-
triculos cerebrales o hacia el espacio sub-aracnoideo.

lag amlteraciones en el ILCR son inespecificas: Pieovci
tosis con predominio de linfoecitos, aumento de las proteinas,
hipcglucorraguia e hipoclororrmguia {( dstas dltimas sobre to-
do en los casos meningeos). Encontrar el hongo en examen direg
to del LCR o su cultivo en los medios adecuados, no es fdeil,
Ia reaccién de fijacidén del commlemento puede ser positiva & -
negativa.

El ataque al SNC puede ser asintomdtico v en loz ca-
s09 sintomdticos, el cuadro clinice puede simular diversos sin
dromes, que conducen a pensar en otras vatolozlas. Por lo gue
es necesario en los sitios donde esta migosis es endémica, te-
nerla en cuenta como una posible causa de alteraciones en el -
SNC (97). Por lo meneral el diagnéstico se sospecha en base &

ia presencia de lesiones en otres partes del organismo.
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HUESOS: _

La localizacién de la enfermedad en los huesos es -
unga consecuencia de la dizeminacién por via hemdtioma, Lesio~
nes en estos sitios fueron descritas por Pereyra y Vianna en
Y911, en un casoe que. pregentaba lesiones en miltiples huesos
entre ellos costillas, tibia, hueso frontal, etc, . Estas ~
lesiones dsems son enconiradas en las formes diseminadas y -
son vistas como imfgenes osteolitices, lag cumles pueden ex-
tenderse a las articulaciones,

NUSCULOS:

Mackinnon (72,73) en experimentos en animales de la-
boratorio, encontré que los ratones inoculados con el hongo,
por via intravenosa, desarrollaron lesiones musculares (mio-
sitis) con gran frecuencia, ademds de lesiones en oiros si~
tios. Robledo (II4) estudiando 97 biopsias de lesiones muco-
cutdneas, encontrd afectacidén del misculo esquelético subyal
cente en 27 biopsias, sin embargo ez impeortante sefinlar gque
no en todas las 97 biopsias fue posible encontrar miscule. Ia
imagen encontrada en los misculos afectados fue la asiguiente:
en muchas dreas la fidbra muscular habla desaparecido y reem~
plazada por granulomes y proliferacidén fibrobldstica; en otras
dreas habia atrofia de las fibras, debido & la presidén ejerci
da por la inflamascién, El hongo no fue observade dentrp de la
fibra muscular; en cambico fue abundante en los intersticios.
Robledo (TI4)} hace la recomendacién de tomar biopsias profun-
das que incluyan misculo subyacente, en todos los pacientes -~

con lesiones mucocutdneag.
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SISTEMA VASCULAR: -

El ataque de los va=208 por el Paracocecidioides bra-
siliengis, no es tan raro como se habfa c¢reido. Guerra en -
1338 fue el primero en reporfar tal afectaccidn, en un pacien

te con compromiso de la aorta.

Cuando menos en Vepewzuels, la paracoccidiolidomico-
gis vascular ha sido diagnosticada con mds frecuencia, como
1o demuestran los reportes de Brasa(Il6), quien encontrs en -
3 de IB casos de autopsia, lesiones en la aocrta abdominal y
las iliacas; Doshnert reporta tal afectaccidn en uno de gie~
te casos de autopsia.

Estas lesiones vasculares solo se presentan en los
cggos muy diseminados de paecientes adultos. Brass (I6) ha -
tratado de explicar las lesiones vaseulares de la siguiente ~
manera; en los focoa ateromaiosos arterialeg el Paracoccidio}
des brasiliensis, encuentira el mismo ambiente favorable para
gu evolucidn como en la cortesza suprarrenal, un medio de cul-
tivo rico en colesterol y esteres de colesterol. El diagnés-
tico clinice de tales manifestaciones va a ser dffieil, pero
bajo circunsiancias particulares es posible, por ejemplo, si/
" las lesiones circulatorias se asocian con lesiones pulmonares
o mucocutdneas. Brass{Is) ha sefialado que en las zonas de en~
demia, la paracoccidioidomicosis debe tenerse en cuenta, entre
las causas de ftransiornos circulatoriog de los miembros infe-~
riorez y del sfndrome de Leriche,

Un ejemplo de lo atipico que puede ger le paracocci-
dioidomicosis en su vresentacidn, es el caso reportado por -
Robledo(II3), de un peciente que se presentd con un sindrome
de abdomen agudo, debido a trombosis de la arieris mesentéri-
ca., Parte del intestino delgado fue resecada y en esvécimen

guirdrzico se encontrd arteritis aguda y trombosis, con nume-
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rogas levaduras del Paracoccidiocides brasiliensis en lz pa-

red arterial y en el trombo.

En las formas severas y/o terminales egs posible en--
contrar lesiones en el aparato genitourinario, globos ocula-
res, test{eulos y prdcticamente en cualquier sitio del orga-
nismo, Todas las manifestaciones anteriormente descritas, -
resultantes de la afectacidn de diversos Srganos, pueden com
binarse de diversas maneras, para dar lugar a diversas formas
de pregentacidn de la paracoccidicidomicosis. Con el concep-
to actual de etiopatogenia de la enfermedad, estd claro que
las lesiones en cualgulier gitio del organismo, exeepto los pul
mones, son sonsideradas secundarias,es decir, debidas a dise-
minacién de lesiones pulmonares primarias,

Ha sido observado que el cuadro clinico de la paraco~
ecidioldomicosis, presenta ciertas diferencias en su presen-
tacidn de una dres geogrdfica a otre. En Brasili, las manifes-
taciones cutdneas son mé% frecuentes, wds extensas v mds flo-
ridas; en cambio en Venezuels, sSon menos extensas, vero al -
parecer mdg frecuentes 1as lesiones arteriales.

Negroni, aue ha trabajado en distintas dreas andémiir
cas de diversos paises, encuentra gue en los casos argentinos
el compromiso pulmonar es severo, mientras que las lesiones ~
mucocutineas son escasas y circunsceritas; en cambio, en los
cagsos de la zona endémica de Goiania, Brasil las lesiones lin
fdticas predominen, mientras que las lesiones pulmonares y mu
cocutdneas son menos frecuentes.

Purtado refiere que el compromiso linfdtico es bajo
en los cazos provenientes del sur de Brasil, mientras que en
los casos del norte del pafs dste mascierde hasta el 80% (42).
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En Venezuela, el porcentaje de afectaccidn ganglionar
es mds bajo gque el que es reportado de otras 4reas, lo cual -
ha sido explicado por Brass(Is), por el hecho de gue la mayo-
rfa de sus pacientes son adultos, y como se conoce dicho com-

prouwiso es mfs frecuente entre los pacientes jévenes.

ENFERMEDADES ASOCIADAS:

Existe una enfermedad gue se encuentra tan frecuente-
mente asociada con la paracoecidioidomicosis, qué no se puede
hablar de coincidencia y €sta es la tuberculosis pulmonar, -
que se¢ asocim en 10% & I2% como promedio; puede desarrollarse
previamente, concomitantemente o despuds de la paracoccidioi-
domicosis {44). Como ha sido mencionado antes, algunos autores
han tratade de edpliecar tal asociacién a traevés de dos maneras)
a) que estos pameientes al presentar una alteracién importante -
en su inmunidad celular, esto permitirfa la colonizacién por -
ambos organismeos vy b) que la micosis podria abrir y reactivar
focos latentes de tuberculosis (44), Es sumamente importante ~
tener en mente tal ascociacidn, para que en todos los casos de
paracoccidioidomicosis con compromiso pulmonar, tratar de des-
cartar tuberculosis pulmonar asociada.

Marting Castro (77) encuentra en los casos de las dreas
endénicas de Sao Paule, infeccién simultdnea con Trypanosoma
cruzi en slrededor de un I0%,

Padilhe Goncalves (95) refiere que en sus casos es fre-
cuente encontrar historia de paludismo y otrags enfermedades -
parasitarias, especialmente intestinales (uncinsriasis, ete. ),
lo cual no es sorprendente, y& gque & las dreas de endemia de -

la paracoccidioidomicosis se superponen geogrdficamente las -
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dreas de endemis de otras enfermedades tales como el paludis
me, &tc., .

Ia asociacifn en el mismo paciente de paracoccidiocido
micosis y otras micosis sistémicas es excepcionsl, Salfelder
(I15) encontré en la literatura mundial hasta I97I, szolo 7 -
casos, de los cuales en 6 pacientes se encontraron 2 micogis
¥ en un paciente la presencia de tres micosis, Ias micosis -
§¥e se encontraron fueron; cromomicosis en 4 pacientes, his-
toplasmosis en 4os y criptoccosls y esporotricosis en un ca-
s0 cada una,

Interesante es el caso reportade por Salfelder (II5)
de un paciente gque murié cuaire dfas despuds de haber side
internado con el diagnéstico de paracoccidicidomicosis; en -
la autopsia ademds de confirmarse el disgnéstico anterior, -
se encontraron una mioccarditis y orquitis por Trypanosoma -
cruzi, una histoplasmosis diseminada y una tumoracidén retré
esternal que resultéd ser un timoma. Siendo llamative la exis
tencia de levaduras de Histoplasma capsulatum y de Paracocei
diofides brasiliensis dentre de los mismos macréfagos. Una po
gible explicacidén para este casc excepcional, es gque el timo
ma haya dado lugar & unz surresidén de la inmunidad celular
de tal grado, que permitié unz infeccidén miitiple.

La investigacidn de enfermedades asocliadas es impor-
tante, no dnicamente para el adecusdo tretamiento de las mis
masg, sino también para estar slerias para evitar la adminis-
tracidén simul tdnea de medicamentos incompatibles tales come
la anfotericina B y piperazina,
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Lesiones pulmonares bilaterales, con nsdulos Ffibro-
caseosos ¥y frecuentemente con retraccidn del pulmén en algu
nag dreas, semejando tuberculosis crénica, se observan con
frecuencia, Ias cavernas también son comunes, como lo nues—
tra 18 serie de Salfelder (II6), quién las encontrd en cud-
tro de once autopsias. En cambis, la presencia de granulomas
miliares no es frecuente, El compromiso pulmonar es lo mds -
frecuentemente visto en las autopsias y en ocasiones es el -~
dnico Srganc afectado.

las lesliones en la pleura han sido deseritas como ~
frecuentes por Azulay, las cuales e observan macrogedpica-
mente come adherencias en diversos sitios, siendo rarisima
la perforacién de la misma,

Lag lesiones en mucosa oral, faringe y laringe, son
frecuentemente encontradas, pero menos que las lesiones pul-
MORAYSS,

En las gldndulas suprarrensles es posible observar
gsu agrandamiento ¥y la presencia de dress caseosas.

Ia hepato y esplenomesgallia no es frecuente en las
auvtopsias de vacientes sdultos y en tales casos, por lo #Ao-
neral, son debidas a enfermedades asocirdas, mientras gque en
lag avtopsiag de pacientes jévenes el crecimiento de estos ~
Srganos es comin., %= frecuente la observacién de granulomas
miliares.

Los manglios linfdticos, sobre todo lo® hiliares y

mediastinales, pueden observarse aumentados de volumen y con
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focos fibrocaseosos de diferente tamafio. Sin embarzo, el -

hecho de que un ganglio no muestre alteraciones macrosedple

cas, no significa que no se encuentre afectado como ha szido

demostrado por Yadilha Goncalves (93,94) guien ha demostra-
do tal afectrmccidn en la histologfa de los mismos, a lo gque

ha llamado adenopatia subelinica o latente,

A nivel intestinal, se han observado miltiples ulcera
ciones, les cuales tienen cierta predileccidn por la regién
ileg-cecal. Avritchir{7) encontré el compromiso intestinal
en 3 de I3 autopsias, y angulo(s) en cuatro de sus once caw
808,

Ia hipertrofis ventricular derecha debida al engrosa-
miento de le pared ventricular y del misculo pmpilar, es un
hallezgo frecuente, como lo muestra la serie-de Salfelder -
(1I716).

APARTENCIA MICROSCOPICA:

Caracteristicamente se encuentra uma reaceidn granu-
lomatosa combinade en grado variable con reaceién inflemetow
ria picgens, Ew algunas dreas se pusde encontrayrse un granu-
loma tuberculoide puro o combinado con un intenszc infiltrado
leucocitario, mientras que en otras dreas es pvosible encon~
trar una reaceidn Yeucocitaria pura con la formacidn de miw
ero o macroabscesos. las cdlulas gigantes de tipo Langhans y
de cuerpo extrafio son habitunlmente numerosas, conteniendo
frecuentemente al hongo.

La histopatologfa de las lesiones cutdneas y mucosas
muestra en ocsiones une hiperplasia pseudoepiteliometosa
conbinada con un severp proceso granulomatoso e inflamatorio.
Son frecuentes los abscesos intraepiteliales de diferente ta-
mafio., Ademds del infiltrado de neutrdéfilos, existe un buen -
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nimero de célulss plasmdticas, Puede ocurrir comunicacidn -
de losg microabscesos con la superficle, especialmente en -
las partes superficiales de las lesiones, con infeceidn bac
teriana secundaria,

En los granulomas cerebrales es frecuente encontrar
dreas centrales de necrosis, las cusles, segin Dominguez, -
serfan debidas a la obliteracién de los vasos por el infil-
trado inflametoric,

Para establecer el diagndstico de varacoccidioidomi~
copls es necesario encontrar las levaduras del Paracoccidiol
‘des brasiliensis con su earscterigtica miltiple gemacidn,
sin embargo, pars encontrarlias puede ser necesario, examninar
varios campos, En los cortes tefiidos con hematoxilina y eo-
sina, los hongos pusden ser pasados por alte, o confundidos
con células tisulares grandes, Cuando el micleo es perdido -
las levaduras pueden parecer vacuolas, Selfelder (II6) ha -
mencionado que estructuras senmejantes a vacuolas dentro de -~
células gigantea pueden corresponder a levadurss que han psyr
dido su micleo. Las levaduras varfan grandemente en tamafio -
desde 5 haste 40 micras y excepcionalmente 60 micres, pero -
promedic son de I0 & 20 micras., Muchas levaduras neo presentan
gemas o solamente unw, siendo necesario examiner varios cam-
pos para detectar las levaduras con miltiple gemacidn, carag,
teristicas del Paracoccidioides brasiliensis, Ia presencia -
de cuerpos asteroides, hifas o pseudohifas es excepclonal, -
en cambio es frecuente observar levaduras rotas o colapsadas.
Loz orzanismos pueden encontrarse libremente, pero mds fracu-

entemente son encontrades dentro de macréfagos y células gi-

gantes (TI6). !
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Con tinciones especiales como el PAS y el Grocott, las
levaduras y sus gemas puedem Ser observadas con mes facilidad,

Las levaduras del Paracoccidloides brasiliensis, cuando
no presentan gemas, se observan como estructuras esfericas de
5 a I5 micras de didmetro y cuasndo presentan gemas éatas miden
de 2 a I0 micras comv promedio.

Ia falta de calcificaciones es caracteristica en la -
paracoccidioidomicosis y su presencia debe hacer buscar otras
enfermedades.

Salfelder (II6) ha encontrado frecuentemente eatructun‘
ras semejantes a polvo, l#s cuales son Grocott positivas, en -
sitios donde existen acumulaciones de levaduras, muchas de -
ellas mostrando alteraciones, por lo que se ha pemsado que eg-
tayg estructuras corresponden & detritus del honeo.

La fibrosis gque ha gsido relaclonada con el tratamiento
también se presenta como uns evolucidn natural de la enferme-
dad como lo demuestran casos de autopsims, Tambidn los estudios
autdépsicos, han demosirado gue la afectacidn microselplica de
los Srganos, es mucho mds Ffrecuente gue lo que sugiere la -
apariencia macroscépica, por lo que se recomiendes, el estudlo
gistemdtico de todos log drgancs, alin en ausencim de lesiones
Ha sido descrita por algunos autores la fungemia con numerosos
organismos en los vasos sangulneos y libremente en los tejidos
sin reaccién,

Debido a2l tamafio variable de las levaduras del Faraco-
ccidioides brasiliengis cuando se presentan sin o con une zola
gema, deben ger diferencizdas del Blastomyces dermatitidis, -
Coccidioides immitis, Histoplesme capsulatum. Sin embargo, la
gemzeidén miltiple es tan caracteristicas del Paracoccidioides
brasiliensis, que el diagndstico de estas enfermedad puede ser



] TESIS CON
! FALLA DE ORIGEN

elaborado en base a la histologia, no siendo necesarios
loes cultivos.

DIAGNOSTICO

Como ha sido mencionado, el cuadro clinico de la -
paracoccidioidomicosis es sumamente variable, debida 2 la
capacidad de diseminacidén hemgftica y linfdtica del hongo,
per lo cusl puede colonizar cuslguier sitlo del organismo.,
De esta manera existen pacientes con un cuadro clinico mds
o menog caracteristico, mientras que otros se presentan -
con cuadros ¢linicos atipicos.

Es necesario tener en cuenta a la paracoccidioido-
micosis, entre las posibles causas o etiolosias, en nacien
tes con manifestaciones vpulmonares crénicas, lesiones mueco
cutdneas y ganglionares. La epidemioclogia del caso es de -
importancia para orientar el diagnéstico, 2in embargo como
he sido apuntado, la verdaders extensién geogrdfica de las
zonas de endemia en los diferentes pafses, no se conocs -~
todavia. En WMéxico, la mayorfa de los casos deseritos pro-
vienen de los estados de Veracrus, Chiapas y Guerrero {38)
Ademds del problema ya apuntado de que el hecho de gque los
cagos sean diagnosticados en determinado lusar, no signifi
ca necesariamente que la infeccidén haya sido contraida en
dicho lugar.

La confirmacidn inobjetable de un diagndstico de -
paracoccidioidomicosis, debe ser dada por el aislamiento -
del Paracoccidioides brasiliensis de las lesiones del hués

ped mediante examen directo, frotis, biopsia, cultivo en -
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ped mediante examen directo, frotis, biopsia, cultivo en -



los medios adecuados ¢ en la necropsia.

EXAMEN DIRECTO:

Los exudados purulentos, las costras, expectoracidn,
el contenido de abséesas ¥ ganglios lianfdticos fluctumntes,
el material de lavados bronguiales y muchos otros materimles
deben ser examinadog al microscopio para la demostracién del
hongo.

Bstos materiamles son colocados en un portazobjetos, &
los cusles se leg agrega unzs gota de Hidréxido de potmsio al
I0% para aclaramiento, siendo exmminados sl miaroscopio para
le bdsgueda del Yaracoccidioides brasiliensis. Ias levaduras
son fédeilmente encontradas en estos materiales, variando de
tanafio de 5 a 30 mieras, aungue excepeionalmente pueden al--
canzar 60 micras de didmetro, pudiendo ser de forms esférics
ovalada o eliptica y de paredes rigidas, siende su pared del
gada cuando son formas jévenes, incrementando su grosor, en
las formag viejas. Ia gemaecién gque presentan puede ser dnica
o miltiple, estando ias gemms unidas a lm célula madre a —~
través de una base estrecha. Estas gemas varfan en tamafo -
dezade I & I0 micras con formas variasbles; en raqueta, ovoldes
piriformes, elipsoidales y baciliformes. Las levaduras con -
gemacidn miliiple son caracteristicas del Paracocecidioides -
brasiliensis y dependiendo del ndmero de gemas en una levady
ra y de su disposicifén en la misme, éste adopta aspectos di-
ferentes, semejando por ejemplo & un "timdn de barco™ o a un

"motor de avién” cuando lag gemas se encuentran alrededor de
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la levadura, ¢ de aspecto de " ratén miguelito” cuando exis-
ten dos gemms en la levadura, distribuidas a manera de dos -
orejas, La pared celular de las levaduras presenta un doble
contorno refringente.

Cuando la gemmeidn es Ynica existe gran dificultad -
para diferenciaria de las levaduras de Blastomyces dermati-
tides y cuando no presentan gemacidn se confunden con esfd-
rulas de Cocecidioides immitis, sobre todo cuando las levedu-
ras presentan gran tamafio ( por ejemplo 60 micras de.didmetro}l.

Algunos investigadores han recomendado realizar en -
forme ratinaria el examen de esputo de todos los pacientes -
con diagndéstico presuncionsl de paracoccidicidomicosis, atin -
en ausencia de evidencia clinica y radiolégica de compromiso
pulmonar. Como he sido demostrado, el hallazgo del hongo en -
el esputo es muy frecuente, a pesar de no exlstir evidencias
de compromiso pulmonzr, lo cual hace ver aue el pulmén puede

encontrarse colonizado y no presentar msnifestaciones (45),

PROPIS

En algunos casos serd necesario 1la prevarecién de fro-
tis tefiidos con diferentes colorantes. Con el Gram, la chpsu—

la se coloreaz bien, existiendo entre la superficie externa e
interna, una zona delgada, incolora, en la que con impregna-
cionea argénticas se advierten ftrayectos que tienen ntine re-

lacién con la reproduccién del hongo.
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CULTIVO:

El principal problema para lograr cultivar el Para-
coceidioides brasiliensie, esiriba en la frecuente contami~
nacidn con bacterims y hongos sapréfitos. Los mejores resul
tados se obtienen dnhl cultivo de lesiones cerradas y de le-
glones ganglionares no abiertas, debido & la sugencis de -
flora bacterianz.

Uno de los materiales mfs frecuentemente procesados, -
pero a la vez mds diffciles de manejar, es la expectoracidn.
Los mejores resultados se obtienen de la expectoracién colee
tada en la mafiana, despuds de que el paciente ha enjusdo su
boes, pero sin usar desinfectantes. La saliva, 1a secrecidn
nasal y el material de un lavado gdstrico no gon adecuados
para el cultivo.

Podas las nuestras ( expecioracidn, exudados, ete.)
deben ser colectadss en recipientes estériles y proceder a
su cultivo en los medios adgcuados, en los caszos en gue no
se pueda sembrar inmediatamente, es aconsejfable que sean -~
tolocadas en refrigeracidén, paras evitar el crecimiento bac-
terianc.

Cuando se realice biopsia de las lesiones es conve.-
niente mandar un fragmento de tejido al micélogo, vara su -
giembra. E1 fragmento de tejido debe ser colocado en un reci
piente estéril, sin formol ni preservativos.

En las muestras altamente contaminadas, se obtienen
mejores resultados con el examen directo que con el cultivo,

para la obgservacidn del hongo.
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El Paracoccidioides brasiliensis es un hongo dimér-

T6:

fico, que en los tejidos, exudados y medios de cultivo 2
37°C, se encuentra en su fase levaduriforme; mientras gue
en los medies de cultivo & temperaturs ambiente y presu—
niblemente en el sueloy, se encuentra en su fase micéliare
Los medios de cultive mds frecuentemente usados son el -
Agar Sabouraud, ager Sabouraud con entibidticos y el ge-
loss chocolate (24,34,38). Uno de los hongos mds frecuen—
temente encontrado contaminendo & los medios de cultivo

e interferiendo conm el crecimiento del Paracoccidioides
bragiliensis, es la G4ndida, Algunos autores habfan pro~
puesto agregar nistatina a los medios de cultivo, con la
finalidad de inkibir el crecimiento de las especies de -
Cdndida; sin embargo, s¢ encontrd que el Parscoccidioides
bragiliensis es mds fdcilmente inhibido nor nistatine -
gue las especies de Cdndida.

Debldo a que los medios de culftive para el aisla-
miento primario muestran diferencias en su capacidag -
para spoyar el crecimiento del FPerascoccidioides brasilien
sis, cusndo s¢ usan muesgtras contaminedas tales como es-
puto, Restrepo(INs) v otros investigadores han encontrado
que el medio de agar extrachto de levadura es superior a -
los otros medios usados, no solo en el porcentaje de als-
lamientos, sino tambidn en el nimero de colonias en el
medio. Inicialmente se habfa pensado que existie algin
componente del medio gue estimulabda el crecimiento gel -
Paracoccidioides brasiliensis, peroc en afios recientes se

ha encontrado que lo gue sucede en realjidad, es que este
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medio de cultive impide el grecimiento de las especies de -
Cdhdida, probablemente debido & gue el medio agar extracto
de levadura es un medio extremadmsmente simple y en el que

el extractoc de levadurs es la Unica, fuente de nutrientes y
como carece de otrms fuentes de carbén, esto pudiers expli~
car el pobre desarrollo de Cdndida (I0%). El mecanismo por
el cual Cdndide inhibirfa el crecimiento del Paracocecidioi~
des brasiliensis, serfa por producir un Ph dcido en el medig
a través de la fermentacidén de los carbohidratos. Otra ven-
taja del medio de agar extracto de levaduras ez que se logra
una esporunlacidn abundante y tipica de diferentes hongos ~
dimérficos (I05). En efecto, este hongo produce escasSos eSw
poras cuando se le culiiva en los medios usuales de micolo~
gfa, siendo necesario utilizar wedios pobres en glucosa -~

{ como el medio agar extracto de levadura) si se quiere es-
timular su esporulacidén., En estos medios el hongo en su fase
miceliar posee capacidad de producir artroleuriass, artroleu-~
riosporos y artrosporos.

Los medios de culiive liquidos, rara vez son usados
para el aislamiento primario debido a gque presentan condi--
ciones microaerofilicas y al hecho conocido de que el hongo
reguiere un buen suministro de oxfgeno pars su crecimiento
en ambags fases, Sin embargo Pedroso(98) reporté que las con-
diciones semimnaerdbicas ofrecidas por los medios de cultivo
lfquido, eran ventajosas para el aislamiento primario de la
fase levaduriforme.

Restrepo { XIII) ha encontrado que tales medios de cul,
tivo 1fquidos, deben ser usados mds regularmente, cuando se

va a cultivar material de lesiones que han estado cerradas -
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vor lapsos variablea de tiempo, tales como nédulos fibroscs
y lesiones parcial o completamente calecificadas, por la si-
guiente razdin; las levaduras en estos sitios se encuentran

en condiclones microgerofflicas y por lo tanto en un estade
de "reposo" y el proceso de reacomodacidn a un crecimiento

bajo condiciones de un adecnzado suministro de oxfgeno es -

lento, por lo tanto su mislamiento es mfs posible en culti-
vos que brinden condiciones microaerofflicas.

Pollak (I02) ha encontrado buenos resuliados con el -
medio de agar infusidn Cerebro-Corazdén {BHIA) a 37°C, apare-
ciendo y2, algunas colonias entre los 5-7 dfas de la siembra.

En general los cultivos crecen lentamente, siendo raro
antes de tres semanas y a veces hasta los tres meses. Para -
aislar la fase miceliar del hongo, los meteriales deben ser
cultivedos & temperatura ambiental ¢ de 30°C, en medio de Sa-
bouraud agar u otros medios. En Sabouraud las colonias son -
blancas, arrugadas, cerebriformes y firmes con micelio dereo
corto o sin €l; no crece en las peredes del tubo, lo que lo

diferencia del Blastomyces dermatitides. Frecuentemente se
parten cuando son viejas y al mismo tiempo se wvuelven obscu~
ras, el medio también puede romperse (38, 67). ElL examen wmi-
crogscépico revela hifas septadas de 3 a 4 mieras de didmetro
clamidosporas intercalares y aleusporias piriformes. las colg
nias por Lo general no aparecen antes de 20 dfas, pero en los
subcultivoes, las colonias desarrollan rmds rdpidamente y pue-
den alcanzar I cm en diez dfas.

En agar sangre, gelosa chocolate y otrog medios incu-
bados & 37°C se desarrolla la fase levaduriforme, por lo geng
ral mds rdpidamente que la fase miceliar, En el examen microg
cSpico se observan ias levadurss con gemacidn vnica o m¥ltiple,
de diferente tamafio. o

e T
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INOCULACION ANTMAL, .

La inooculacidén de materiales de pazcientes con para-
coccidioidomicosis a4 animales de laboratorio, con la finali
dad de aislar el agente etioldgico (Paracoccidioides brasi-
liensis), es poce uskda en la prdetice y reservade solamenke
para casos excepcionales, deblido al costo ¥y & gue hay que . ~
sacrificar a los animales despuéds de periodos variables de
la inoculacidén, Encuentra su utilidaed para la reelizmcién de
investigacidn sobre diferentes aspectos de la enfermedad, ta-
les como determinar la posible puerta de entrads, factores -
gue favorecen el desarrolilo de la enfermedad, ete... . -
Diferentes investigadores han mostrade que el cobayo, ratén,
Hemsters, rata y el conejo son susceptibles a la infececifn =
con el Paracoccidiolides brasiliensis.

Por ejemplo Brito y colaboradores (I7) han encontra-
do que el cobayo inoculado con el Paracoccidlioides brasilien-
sis initratesticularmente, desarrolla una infeccidn localizada
pero con unm marcads destruccidn del Srgano. Ademds despuéds ~
de un perfodo largo de tiempo la infeccidn compromete al otro
testfeulo y puede también afectar a los gangliocs linfdticos
regionales. En cambio se obtiene la enfermedad generalizads
cuando el hongo es inoculzdo por puncidn cardiaca o por via -
endovenosa. En un lapso de 8 a I2 gias después de la inocula-
cidn en el testfculo, se pueden encontrar las levadurasg en el
pus aspirado de las lesiones testiculares.

En cambio en los ratones inoculados con material de -
lesiones de pacientes con paracoccidioidomicosis, por via -

intraperitoneal, la enfermedad desarrolla mdg lentamente y =

ERTATESIE NG BALSY
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pueden transcurrir de cinco & seis semanas antes de identifi

car lesiones visibles y por examen microscfpico de las mismas

se ponen de maniflesto las levaduras.

BIQPS IA:

Cualquier lesidén al alcance puede ser biopsiade para
la demostracidn del Paracoccidioides brasiliensis en los te—
Jidos. 3in embargo como ya ha sido mencionade, no giempre e%
fdeil encontrar las levaduras miltigemantes caracterfsticas -
del hongo y deben exaninarse varios fragnentos y campos del -
microscopio, para su identificacifn. Con las tinciones especia
les, como son el PAS y el Grocott, las levaduras son mds fdei-
les de identificar, as{ como su mfltiple gemmcién, Cuando se -
encuentran lag levaduras multigemantes a través del estudio -~
histopatolégico, es suficiente para la realizacién del diag--
nbstico de paracoccidioidomicosis, no ziendo necesarios los -
cultivos. Sin eambarge cuando s§lo se encuentran levaduras con
uns Sola gema o sin elles, el Paracoccidioides brasiliensis -
puede ger diffeil o imposible de diferenciar de otros hongos -
patégency como; Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsula-
tum, etC... .

Sanders y colaboradores (I20) han encontrado gue e} ~
Blastomyces dermatitidis es mids fdeil y rdpidamente identifi-
cado del esputo y lavados bronquiales s través de la tincién
de estos materiales por la técnica de Papanicolau. Estimulada
por estos hallazgos en la blastomicosis norteamericena, Iwama
(59) ha utilizado el mismo procedimiento, con algunas modifi-

caciones, para el diagndstico citoldgico de casos de paraco-
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ceidioidomicogis. De las-muestras de esputo recomienda la

realizacién de frotis con 1: tdeonica de Papanicolaow, =~
ademds de la preparacién de blogues celulares { los cumles
tienen la ventaja de proveer de suficlente material pars
el estudic de cortes seriados ), los cusles pueden ser te-
fAidos con el metodo he PAS o de Gomori. Liegendo & la con-
clusidn de que el estudio citoldgico del esputo de pacientes
con diagndstico presuncionsl de paracoccidioidomicosis pue-

de ser de gran ayude diagnésiicn.

SEROLOGT A;

Log primeros estudios serolégicos en la paracocci~
dioidomicosis, fueron llevados a cabo por Moses en ISI6., -
Usapdo un extracto saline §e Parascoccidioides brasiliensis
como antizeno, remlizd pruebas de fijacidn del complemento
en I0 pacientes con la enfermedad, obteanlendo sn 8 de los
I0 pacientes, reswltados positivos. Posteriormente numero—
808 investigadores, se han dedicado al éstudio de la rea——
cciones seroldgicas en la paracocceidioidomicosis, destacan—
do entre ellos; lacaz, Fava Netto (36,37), Restrepo (109},
Yarzabal (I30,132,133) y Conti Dfaz (26). Sin embarso, & ~
pesar de la gran cantidad de investigaciones dedicadms & -
este campo, su utilidad para fines diagnbstico, todavia se
encuentra limitada, debido a varias razones: En pacientes -
con paracoccidioidomicosis activa, las reacciones pueden -

resultar negativas y pacientes que padecen de otras mico-
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sis sistémicas, las pueden dar positivas, debido a la pre-

sencia de antf{genos comunes entre los diferentes hongos -
patdgenos. De esta maners es importante recordar gue una
reaccifn seroldgica positiva, dnicamente tiene valor diag-
néstico, cuando los resultados son considerados en combina-
¢ién con loz datos clfinicos. Su principal utilidad es para
aquellos casos de paracoccidioidomicosis en los que la afeg
tecidn es exclusivamente visceral como por ejemple: paraco-
ccidioidomicosis de localizecién suprarrenal, donde el ais-
lamiento del hongo se dificultad, por lo que se recurre a -
la serologla.

Otre de sus indicaciones es para la evaluacién pro-
nostica, ya que es bien conocido que existe una relacién di-
recta entire el titulo de anticuerpos fijadores del complemen
to ¥y la gravedad de la enfermedad o diseminacién de la infe-
ceidng sin embargo esta regla presenta sus excepciones como
ge verd mds adelante. Tambidn se ha utilizado la serologia
para valorar la efectividad del tratamiento y el seguimiento
de los pacientes para conocer si se ha alcanzado la curacifn.

A continuacién se analizardn todas las pruebas sero~-
légicas existentes, haciendo hincapié en sus ventajas y deg-

ventajas ¥ su comparacidn con otras pruebas serolégicas.

REACCION DB PIJACION DEL COMPLEMENTO:

Al no existir un antigeno especifico, hasta este mo-
mento, que pueda ser utilizado en esta reaceidn, el aspecto
diagnéstico de la reaccidn de fijacién del complemento pre-

senta serias restrinciones. 3on varios los investigadores -
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gue han demostrado la premencia de reaccliones cruzadas, -
cugndo se utilizan ant{genos de Paracoccidicides brasilien-
sis, Zrente 2 sueros de pacientes portadores de otras mico-
gig profundas. A pesar de estzs resiriciones, cuando los -
resultados son juzgados en combinacidn con el cuadro clini-
co ¥y otros examenes complementarios, adquieren gran importan
cia.

A travéds del tIitulo de anticuerpos en el suero de los
paclieates, es posibdle reslizar una valoracidén prondutioca del
caso. Generalmente, en las formas graves se encuentran tftulos
altos de anticuerpos, sin embargo, como anteriormente sefinlé
exigten excepciones como son algunas formas diseminadas y -
 graves, gque presentan un alto titulo de anticuerpos fijedores
del complemento, que evolucionan hmela la mejorfa en poto -
tiempo. Fava Wetto (37) bha explicado que estos casos podrfan
deberse a que 8¢ verificaran principalmente en jévenes, correg
pondiendo a casos de primoinfeccidn diseminada, semejante a -

aquello gque se produce en la llamada histoplasmosis epidé-
mica. También existen pacientes con formes graves y disemina~
das y gue presentan un bajo tftulo de anticuerpos fijmsdores -
del complemento. Bvidentemente una mejor valorscién prondstica
¢s realizada cuando se consideran conjuntamente la reaccién -~
de fijacién del complemento y el resultado de la reaccidén -~
intradérnica. De esta manera, es de buen prondstico, cuande ~
existen un bajo tftulo de anticuerpos y la intrsdermorreaccio-
nes son positivas, mientras gue serd de mal prondstico la exig
tencia de tftulos =ltos de anticuerpos con une intradermorres-
ccibén negativa.
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Fava Netto (37) considewa que el principal valor de
la reaccidn de fijscidn del complemento reside en el hecho
de permitir, a través de construir una curva serolégica, -
el seguimiento de 1& evolucidén de un pzaciente bajo trata—
miento. Sin embargo, vara construir esta curva serolégica
es necesario gue se emplee una técnica rigurosa y reproduci
ble en lz fitulacidn de los anticuerpos, como son las téeni
cas de Wadsworth y la de Maltmner y Maltaner.

Finalmente 12 reacclén de fijaeidén del complemgnto -
puede permitir considerar que la cura de un paciente ses -
clfnica y biolégica, cuasndo ella se negativiza por el itre-
tamiento. Sin embarge este criterio de cura no es absoluto
pueden presentarse recaidas de la enfervedad en casos raros’
en paclentes en guienes la reaccién es negativa. EBstos anti
cuerpos fijadores del complemento aparecen mfs tarde en el
curso de la enfermedad y persisten por un largo periodo, ailn

después de la cura clinieca. En efecto, frecuentemente una -
reaccibn de fijacidn del complemento no se llega a negativi-
zar, principalmente en los casos crénicos, permaneciendo po-
sitiva con titulos inferiorea a 5, por las téenicas de -
Wadsworth o la de Maltaner y Maltaner, a lo que han llamado
Fava ¥etto y colaboradores (37) "cieatriz serolégica". En -
estos casos, en algunas ocasiones, el .titulo de anticuerpos
aumenta después de episodios de faringoamigdelitis.

En las formes diseminadas agudas, los titulos caen -~
rdpidamente con el 4tratamiento, mientras que en las formas
erénicas, descienden lentamente y en ocasiones persisten a -
t{tulos menores de 5 (89).
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Ha sido recomendado que el tratamiento sze continue, -
mientras log titulos de anticuerpos sean mis altos de I:10,
Se ha observado recaidas seroldgicas no acompefiadas por -
signos clinicos.

En un 20 a 25% de los pacientes la remeccidén resulta
negativa. Existen reacciones cruzadas con antigenos de -~
Blastonyces dermatitidis, Sporothrix schenckii, Cryptococcus
neoformens e Histoplasma capsulatum. No se ha observadeo que
exista reaccidn cruzada con la coccldioidina,

Otro use de la reaccidn de fijacidn del complemento
ha sido para demostrar la existencia Ge diferencias entre -
diztintaa cepas de Paracoccidioides brasiliensis, en cuanto

a la capacidad para liberar un mismo antigeno existente.

REACCION DE PRECIPITACION EW TUBO CAPILAR:

Eata reaccidén fue utilizada por primsra vez en la -
paracoccidioidomicosis por Fava Netto en I955 (37). Log anti
cuerpos responsables de esta reaccidn aparecen mds precozmen-~
te gue los de la reaccién de fijacidn del complemento, apare
ciendo durante los primeros 30 dfas de inlcada la enfermedad.
Siendo también los primeros en desaparecer después de un  ~
tratamiento adecuado, pero al misme tiempo los primerocs que
vuelven a elevarse en los casos de recafdas de la enfermedad.

Para muchos investigadores, entre ellos Fava Netto,
el principal valor de es%a reaccidn, radica en gue e3 un =~
Indice de actividad de la enfermedad en los casos en que es
pogitiva, Wo debiéndose interrumpir el tratamiento cuando -

es8ta resceidn es positiva, Sin embarge, existen pacientes -
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con la enfermedad en actividad y la reaccidn de preecipi-
tacidn es negativa,

Los anticuerpos determinados por erin reaccidn no
correapondeon a los gue determine la reaceidn de fijacidn
de complemento ni a los de la reaccidn de precipitacidn -
en gel de agar. Ademds de que el antizeno utilizado en la
reaccidn de precipitacidn en tubos no es adecuado para la
rezccién de orecipitacidn en gel de agar, debido 2 g@e no
difunde adecuadamente, Para Fava Netto y otres investigado
rés, el anticuerpo responsable de la reaccidn de precipite
¢ién en tubos corresponde a una IghM, mientras gque para -
Correa y 3iraldo (30}, este anticuerpo corresponde 2 uns -
IgG,

REACCION DR TWWUNODIFUSION BN GEL DE AGAR:

Este tipo de reaccidn fue utilizada inicialmente
por lacaz y colaboradores, demostrando que se formaban
una o mds bandas de precipitacidn, lo gque indicaba cOmm-
piejidad antigénica del Paracoccidioides brasiliensis, -
adends de gue existdd clerta correlacidn con los resulta-
dos obtenidos por la reaccién de fijacidn del complemento,
pero no con los de la reaccidn de precipitacidn en tubos.
Sin embargo, fue Restrepo gquisen la intreodujo en la rutina
diagnéstica.

Bsta prueba de Inmunodifusidn en gel de zmgar es
positiva casl dnicamente en pacientes con paracoccidioidp
micosis, nerc también existen reacciones crugrdas, princi-

palmente en pacientes con histoplasmosis; sin embargo, el -
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porcentaje es més bajo que el-que se presenta con la rea-
ceidn e fijacién del complemente. Una desventzja de esta
reaccldén es gue tlene moderada sensibilidad, Puede conver-
tirgse en una prueba especifica cuando se realiza siguiendo
el esquema de los siete hoyos; ademds por su sencillez y -
economia es una prueba que tiene un lugar garantizado en -
la inmunologiz de la paracoccidicidomicosis y en los aspeg
tos diagnéticos.

Decimos gue la prueba tieme un lugar en el estudio
de la inmunologfa de la enfermedad, porgue también ha sido
utilizada con la finalidad de conocer la composicidn anti-
génica del Paracoccidipides brasiliensis., Ya desde 1a publi
Acaci6n inicial de lacaz, se demostrd la existencia de dife-~
rentes componentes antigénicos. Posteriormente Restrepo, =~
comparando wvarias cepas dei Paracoccidicides bragiliensis -~
entre si, tanto en la fase levaduriforme como en la miceliar
encontrd que las diferentes cepas liberan antigenos diferenw
tes, principalmente en la fase levaduriforme, mientras gue
la fase miceliar es mds homdgenea para las diferentes cepas,

Lz prmeba de la inmunodifusién siguiendo el esquema
de los siete hoyos se realiza de la siguiente manera (38):
Log hoyos I y 4 se llenan con suero proveniente de vacientes
con paracoccidioidomicosis, por 1o gue siempre dardn, al <
menos ung banda de precipitacién. Los hoyos 2,3,% y & se -
llenan con los sueros gogpechosos ¥ el hoyo 7 con el antigenc
(paracoceldioidina). En caso de que los suercs colocados en
los hoyos 2,3,5,6 presenten anticuerpos contra la paraco—
cecidioldina, dardn uns banda de precipitacidn que se identi-
ficard con la observada en los hoyos ¥y T o 4 y 7.
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REACCION OE INMUNODIFUSION EN GEL

prim—meemne. A i guero esgpecifico

Banda de precipitacion
entre los hoyos 1 ¥y 7

Paracoccidioldina

Bande de precipitacion
entre los hoyos 4 y 7

Antisuero especifico

Banda de precipitacion
situada entre los hoyos
2y 7 que se identifica
con 1l de los hoyos 1 -
y 7. Igual ocurre con -
1z situsda entre el -
hoyo 5 ¥y 7 que se iden
tifica con la que se -
observa entre los hoyos
4 y 7. Estas bandss ~
son especificas,

Ie bande situadm entre
los hoyos G ¥y T muestra
espolones con las ban-
das de ambos lados, lo
que indice gue pungue positiva, pertenece a otro -
sistems antigeno-anticuerpo, diferente de la para-
coccidioidomicosis.
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En el caso de gue 1a banda formada entre los hoyos -
2:,3,%,6 con el hoyo 7 es diferente a la que se forma entre
los hoyos I y 7 o 4 ¥ T, ésta corresponderd a otro sistemn
antigeno-anticuerpo, indicando que los anticuerpos presen~
tes en estos sueros no corresponden a los encontrados en los
pacientes con paracoccidioidomicosis y que posiblemente co-—

rresponden 2 los de otras micosis.

REACCION DE INIINOELECTROFORESTIS:

Yerszabsl (I31,732) es quien mds ha estudiado estm -
reaccidn; encontréd gue se originan 20 arcos de precipitacién
a los que ha designado con las primeras 20 letras del abece
dario, comenzd desade el cdtodo. Cada uno de estos arcos apa-
rece con frecuencia variable en el suero de los paclentes -
con paracoccidioidomicosis, sin embargo confirmando una vez
mds la existencia de la presencia de antigenos comunes entre
los diferentes hongos patégenos, estos mismos arcos de pre—-
cipitacién con excepcidn de algunos que mencionaré adelantie,
se pueden presentar en el suero de pacientes con otras mico-
sig sistémicas. Yarzabal (I30) también encontrd gue log arcos
de precipitacidn formados en el extremo catddico, 20lo se -
realizan frente al antigenc homélogo y uno de ellos al que -
ha denominado con la letra ¥, aparece en todos los casogs -
positivog de paracoccidioidomicosis, siendo negativo en el ~
suero de pacientes con otras micosis, frente a la paraco——
ceidioiding, lo gue le confiere gran valor diagnéstico. Este
arco designado con la letra E por Yarzabal, corresponde al -

gue Restrepo ha degignado con la letra A en su sistema y al ~

o~
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ndmero "I" de la clasificacidn de Conti Dfaz(26). Otros -
arcos aparentemente eapeciryicos son los arcos "C" y "D",
pero su frecuencia de aparicidn es notablemente inferior.

Un antfgeno especifico con actividad de fosfatasa slgali-
na, aislado de los extractos solublés del Paracoccidioides
brasiliensis, es el }esponsable de la formacién del arco de
precipitacidén "B" (I32}.

El valor de esta prueba utilizada en forma rutinaria

se ve limitado por ser laboriosa en su realizacién.

REACCION DE INMUNOELECTROOSMOFORESIS~INMUNQODIFUSION:

Conti Diaz y colsboradores (26) han desarrollado -
esta téenieca para la demostracidn de anticuerpos espeeffi-

cos en los pacientes con paracoceldioidomicosis,. Usando 1;
téenica de inmuncelectroosmoforesis, hacen reaccionar las -
inmunoglobulinas del suero de pacientegs con las fracciones
antigénicas del Paracoccidioides brasiliensis, migrando -
hacia el polo positivo; posteriormente estos sueros que han
sufrido electroforesis son colocados en el lado anddico ¥y
en el caso de existir anticuerpos especificos, se formardn
bandas de precipitacidn en este sector a través de una difu—
sién simple. Sin embargo, también su utilided en la prdetica
se ve limitada por su complejidad para su realizacién.

REACCION DE INMUNOFLUORESCENCQIA:

Una reaccidn de inmunofiucrescencia direeta, utiliza-

da con finalidad diagnfstica, a travéyg fe demostrar el ~~
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Paracoecidioides brasiliensis en diferentes tivoz de mate-

riales e¢lfinicos, incluyende expectoracién y cortes de para-
fina de tejidos fijmdos en formol y para la identificacién
de cultives, asume un valor extraordinario. A& travég de -
esta reaccidén serfa posible superar la difieultad de no en-
contrar el Paracoccidioides brasiliensis por el examen direg
to o por el estudio histopatoldgico. Sin embargo esta rea--
ceidn también presenta sus limitaciones como son las siguien
tes; es un procedimiento laborioso en su realizacién, ya gque
se requiere la formacidn de un anticuerpo anti-Paracoceigiod
des brasiliensis esvecifico ¥ marcade con isotiocianato de
fluoresceina. La dificultad en este caso, reside en la obten
cidn de suero especifico, o sea que sblo contengz anticuerpos
anti-Paracoccidioides brasiliensis. Es conoeido que los sue——
ros hiperinmunes obtenidos de animales o los sueros de los -
pacientes de paracoccidioidomicosis, presentan anticuerposz -
gque reaccionsn con fracciones antigénicas comunes entre este
honge y otros hongos productores de micosisz sistéaicas,
Xaplan{6I), quien es el que mds ha estudiado esta -
reaccidn, ha eancontrado que existen diferencias en la exten~
sibn ¥y grado de reactividad cruzada, entre los anticuerpos -
anbti~-Paracoccidioides bragiliensis producidos en el conejo
a través de la inoculacion con dos cepas diferentes. Asf, uno
de los anticuerpos anti-Paracoccidioides brasiliensis presen—
34 reaceidn cruzada mds importante contra las levaduras de
Histoplasma capsulatun y su variedad Duboisii, asf como con
el Blastomyces dermatitidis. %n cambio, el otro anticuerpo
nroducido por la otra cepa del Paracoccidioides brasiliensis
reacciond en forma cruzade contra las levaduras del‘Sporothrix
en forma importante y en forma ddbil contra las levaduras del

Histoplasma capsulatum y su variedad Duboisii. Estos resulta-
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dos muestran oue las diferentes cepas de Paracoccidioides ~
brasiliensis presentan una relacidh antigénica con otros -
hongos patdgenos no uniforme, o sea, gue algunos Se encuen-
tran mds relaclonades con unos hongos, mientras que otros,
su relacién con estos es menor.

Kaplan({6I) también ha encontrado que la intensidad
de la reaccién de inmunofluorescencia varfa con el esiado
de desarrollo del hongo:; las gemas pequelias son tefildas -
mfs fuertemente que la célula madre, mientras que las gemms
grandes, independientemente de gue sea una o mﬁltiples, son
tefiides con la misma intensidad que la célula madre,

Para evitar la presencia de reacciones cruzadas se -
pueden obtener sueros especificos a través de la absorcidn

de los sueros de los pacientes con antigenos de otros hongos
]

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

Lag lesiones ocutaneas de la parmcoceldicidomicosis
deben diferenciarse de las de la lupus vulgar, blastomicosis
norteamericana, coccldicidomicosis, sffilis tardia. carcinoma
espinocelular. Las lesiones de las mucosas babra que diferen~
clar de lesiones de leishmaniasis mucocutdnea, rinoescleroma,
sifiiis tardia, carcinoma epidermoide, actinomicosis cervieco~
facial y con un gran mimero de enfermedades ulcerativas y bu-
losas de la boca. La paraccoccidioidomicosis ganglionar se -
puede confunfir con linfomas, tuberculosis ganglionar. Las -
lesiones pulmonares pueden simular tudberculesis, neoplasias,

histoplasmosis y coccidlioidomicosis.
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TRATAMNIENTOQ

Antes de 1940, realizar el diagnéstico de paracocci-
dicidomicosis era esencialmente un ejercicio académico. -
Medicamentos como los yoduroes, compussitos de oro, azul de -
metileno y arsenicales, tuvieron uUnicemente utilided tempo-
ral; 81 es que alguna (I). las vacunas fusron introducidas
por Almeida, pero no mostraron efectividad.

Este panorama sombrfo fue modificade dramdticamente
en 1940 por Ribeiro, al demostrar el valor de las sulfonami
das en el tratamiento de la enfermedad, utilizando la sulfa
diazina con buenos resultados (I,32,87). Mi#s terde Padilha
Gonealves (87 usé ia sulfmmetoxipiridazina y Noemi el sul-
fisoxazol.,

fn I964 fue ensayeda, por numerosos autores, una -~
nueva sulfonamida derivada de la sulfametoxipiridazina -

{ 4-sulfanilamido-5, 6-dimetoxipiridaszina) conocida come -
Fanasil, siendo la ventaja de este medicamento que es admi-
nistrade en una sola dosis, cada semana, por via oral, intra
muascular o intravenosa; sin embargoe los resultedos fueron -
pobres (87),

Gonglez Ochoa revortd que las sulfonas tenfan uti-
lidad en el tratamiento de la enfermedad; sin embargo, Ya~-
dilha Goncalves, entre otros han observado que la sulfonila-
mida y las sulfonas no presentan utilidad. .

El optimismo inicial en las sulfonanidas, empezd a
declinar a través de los aflos, al observar recafdas y resis-
tencias al tratamiento. Sampaio (32) en una revisidén de 338
pacientes tratados entre I948 y 1958, encontré que 43% murie
ron por la enfermedad y la meyoria de los sobrevivientes -
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todavia presentaban actividad. Restrepo observd resisten-
eia a las sulfonamidas en 6 de 16 pacientes tratados.

Tag sulfonamidas son droges fungistdticas y deben
ser administradas por un periodo de tiempo indefinijo. 4
pegsar de las recaidag ¥y resistencias al tratamiento, las
sulfonamides son los agentes quimioterapedticos que se -
usan con mayor frecuencia, debido a su toxicided relativa
mente escasa, & su bajo costo y 2 su buena absorcidn gas-
trointestinal que permite el tratamiento de pacientes am-
bulatorios, estando indicadas en las formas diseminadas -
erénicas y las formas pulmonares. Los pacientes que respon
den a1 traftamiento, generalmente lo hacen con lentitud.

Se recomienda iniciar el trateamiento con sulfas de
rédpida eliminmcién como la sulfadiazina ( de 4 & 6 gr al
afa) o el sulfisoxazol { de 6 a 8 gr al dfa ), y una vesz
controlada la enfermedad, cambiar a sulfonamidas de elimi-
naeidn lenta como lz sulfadimetoxina ( de 0.5 a I gr al -
dfa), existiendo la discusién de cuanto tiempo después de
la cura clinica y radiolégica, debe ser continumdo el tra
tamiento. No existe un criterio universalemnte aceptado,
para Negroni {87) la duracién del tratamiento con las sulw
fonamidas no debe ser menor de dos aflos, especimlmente gi
los tftulos de la reaccidn de fijacién del complemento -
permanecen mayores de I;T0 ¢ si la prueba de precipitacidn
son positivas, Para Martins Castro (77), se considera un -
caso "curzdo" cuando los siznos clfnicos y radiolégicos de
enfermedad activa han desaparecido y un minimo de cuatro -

pruebas seroldgicas ( fijecién del complemento y precipi-—-
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tacién) negativas tomadas en intervalos de 6 meses cada
una son reportados. “Yespues de esto, el paciente debe con-
tinuar el tratamiento por lo menos dos afios mds. Bl ha obtg
nido buenos resultados uwtilizando sulfonamidas de elimina—-
¢idn ultralenta para terapia de mantenimiento, a la dosis
de I a 4 gr por semana. Padilha Soncalves (93,95} ha pen-
sado que si estos pacientes presentan una deficiencia inmu~
nolégica, tal como he sido demostrade, entonces el tratamien
to tendrfz gue ser muy prolongado, guizds toda la vida, como
geurre en 1la lepra lepromatosa,

Se encuenitran cepas resistentes s lag sulfonanmidag., —~
In estudios de regitencia Ferreira Lopes y Armond {87) obser-
varon un efecto benéfico cuando el 2,4-dismino-S-pyrimidine
(trizetoprim) fue usado en cowbinaecidn con el "Fanasil", el
cual potencia a las sulfonamidas. Sin embargoe el Trimetorrin
usado solo, no tiene efecto en el iratamiento de la paracocel
dioidomicosis.

¥ds tarde ha sido usada la combinacidén trimetovrim
80mg y =sulfametoxzzol 470 mg, recomenddndoge a la dosis de
cuatro tabletas al dfa como dosis de ataque y dos tadbletas -
21 dfa como dosis de mantenimiento. La experiencia de Negroni
{87 } en Arzentina con este esquema de tratamiento ha sido -~
satisfactoria, siendo una de las limitaciones el precioc.

Las sulfonamidas tienen bhaja toxicidad y son bien -
toleradas. lLa mayor parte de reacciones advergas a las sulfo-
nemidas no dependen de toxicidad directa sino de hipersensibi
lidad adouirida, estas reacciones adversas se pueden observar
aproximedanente en 6% de los pacientes oue toman el producto.

Le mayor parte de reacciones como; dermatitis, leucopenia, -
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anemia hemolitica y fiebre medicamentosa,pueden relacionarse
con alergia al producto. Laos lesiones renales pueden depen~
der de la precipitacidén de las sulfonamidas y sus derivados
en las vias urinarias, pero cierta lesién renal se ha atri<
buldo a efecto t8xicp directo sobre los tdbulos, siendo esto
Altimo muy raro. Se han descrite muchas otras rescciones -
téxicas o de hipersensibilidad, incluyendo lesidn hepdiica,
neuritis periférica y un proceso parecido a la periarteritis
nodosa, &sf como farmacodermias graves como el sindrome de =~
Stevens Jonhson y el sindrome de necrolisis epidérmica $6xi-
ca, €stas Gltimes de presentacidn sobre tode con sulfonamidas
de eliminacién lenta.

Martins Castre (77), en su experiencia, no ha encontra
do giferencias en el empleo de sulfornamidas de eliminecién -~
lenta, en cuanto a resultndos, pero prefiere evitar el uso de
la sulfemetoxipiridazina debido a gue presenta mds riesgo de
producir sindrome de Stevens Jonhson.

Han sido usados otros medicamentos, aparte de las sul-
fonamidas, como el 2-hidroxi-stilbamidina. Bste medicamento
parece ger menos téxico que la anfotericina B y es administira
do en una solucidn de dextrosa al 5% en dosis diarias de 225
miligramos, reportdddose como dosis total suficiente para la
curacidén ocho gramos. La mayoria del medicamento ge deposite
en el higado y ri®én. Durante el tratamiento, tanto lz solu-
cidn como el paciente deben estar alejados de la luz solar.
Sin embarge su utilidad en el tratamiento de la paracecoi-- -

dioidomicosis, no ha sido satisfactoria segun refiere Padilha

Gonecalves.
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La Saramicetina fue ussda por Ferreira Ldpes ¥y -
Furtado en 7 pacientes, encontrando buenos resultados en
cuatro y pobres en tres, el medicamento es adminisirado -~
por via subcutdnea cada seis horas por un perfodo de seis
semanas., El medicamento no ha sido muy utilizado, vor sus
resultados pobres y los inconvenientes de su administracidn.
El Pymaricin es un antibidtico que actia sobre la respira- ~
cién enddégena del hongo, Tue usada por Puartado con ma%os re-
sultados.

la S-~fluorocitosina también se ha usado en ol tra-
tamiento de estz micosig, pero sin €xito.

Un medicamento que ha venido & salvar muchas vidas
pere tazmbién que ha causado pérdidas, sobre tofc por su mal
uso, es la Anfotericina B. Este es el medicamento mds amplia
mente usado en el tratamiento de las micosis sist€micas (22)
Fue introducido en el tratamiento de la paracoccidicidomico-
sis en I9%8 por Lacaz ¥y Sampaio (I,3I,32), mejorando nueva-
mente el prondstico de la enfermedad, gue habia sido de nueva
cuenta sombrfo, vor los repories de recafdas y resistencias
a las sulfonamidas.,

Lz concentracidén Iahibitoris mfnima "in vwitro" obser-
vada por lacaz y colaboradores (8I) para el Paracoccidioides
brasiliensis varfa de 0.06 z 0.243 microgramos por milimetro,
dependiendo de la cepa. Este medicamento es esencialmente -~
fungistdtico pero a concentracciones 4 a I0 veces mds grandes
que las de la concentracidén ilahibitoria minime, es fungicida,
1a Anfotericina B es un antibidtico producido por un actino~
miceto del suelo, el Sireptomyces nodosus ¥y cuyo mecanismo de

accidn es el siguiente; el medicamento Se une a un esisrol de
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lg pared, lo cual altera la permeabilidad de la misme, per-
mitiendo la pérdida de lones de potasio y otros componentes
celulares, Bn el ratédn esta propiedad se ha considerado -
como la responsable de la accidn 1Itica sobre los eritroci-
tos. Drouhet y otros investigadores han observado gue adends
el medicamento estimula la respiracidn enddgena del hongo, -
1o cual da lugar a que se consuman rdpidamente las reserves
de carbohidratos.

El wmedicamento solo puede ser administrado por via -
endovenosa, requiriendo culdados estrictos para la elabora~
cifn y administracién de la solucidn, debiendo ser adminis-
trada lentamente { en un lapso de 6 a2 8 horas) y protegida -
de 1la luz solar (I4,37). Con la administracidn intravenocsa,
el medicamento es tomado rdpidamente por alsunos tejidos ¥y
liberado lentamnente; en el plasma se encuentrs ligado a una
B-lipoproteina disminuyvendo su difusién extravascular. las
concentraciones alcangadas en el lfquido espinal son muy -~
bajas, sumentando cuando las proteinas se encuentran tambidn
aunentadas (87).

idmunistrada oralmente el medicamento carece de efeg
tividad, tal como lo ha demostrado Sampaio, quien traté a -
19 pacientes, fracasando en todos, a2 pesar de usar dosis mds
altas que las recomendadas por vfa intravenosa.

La anfotericina B es mds efectiva que las sulfonami-
das y wds rdpida la respuesta al tratamiento. Sin embargo, -
su uso se ve limitado por su grave toxicidad, especialmente
la nefrotoxicidad y porgue produce sintomas y efectos sigtée
micos adversos, resmvdndose su uso para aquellos pacientesy

que son aldrgicos a las sulfonamidas, guienes fallan . a res-
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ponder & ellas, los que presentan recafdas, o para log pa~
cientes con enfermedad grave{2,24,34,125).

El uso del medicamento produce efectos colaterales
inmediatos como fiebre, escalosfrios , ndusess, vémitos,
dolores musculares, los cuales son controlados con unz bug
ne técnica en la administracidn del medicamento ¥y con el -
ugo de analgdsicos, antihistaninicos ¥ &n casos médg Severos
con hidrocortisons afiadida a la solucidn a la dosisz. de -
100 mg.

Mds importantes son los efectos colaterales tardfos
sspecialmente la nefrotoxicidad. Ta lesidn renal producida
por el medicamentoe puede llegar a ser irreversible, sobre
todeo cuando se han usado dosis totales altass: sin embargs,
parece existir algfin componente indaividual en egta accidn
nefrotdxica del medicamnento, como lo demusstran los repor-
tes de Guedes (%4) de pacientes que murieron con dosis tota
les del medicamento de 8.5 gr, —mientras gue dos pacieantes -~
sue recibievon 30 y 28 zr respectivanente, todavias sobrevi-
ven, perc con cierto da’io renal. iLa nefrotoxicidad del me-
dicamento ss deblda a vasoconstriccidn renal y 81 efecto -
directo sobre los tdbulos. Las manifestaciones renales se
evidencfan por aumento de la urea y creatinina, asf como
hipostenuria; €stas generalmente desaparecen una vez termi-

nzdo el tratamiento y no contraindican la repeticidn del -
mismo. Se ha dermostrado que la administracién de alcalinos
puede ayudar a disminuir el dafio renal, mientras que el uso
de manitol para dicho propbsito es puesto en duda.

En los pacientes con dafio renal irreversible produ-

eido por el medicamento, los hallaszgos histopatoldzicos -
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encontrados sony hialinizacibn glomerular, fibrosis interg
ticlal y tubular, degeneracidn tubular e hinchamiento de -

las células endoteliales con un infiltrado linfocftico. Los
estudios de inmunoflucrescencia directae han sido negativos,
lo que denmuestra que dichas altersciones son debidas al -~
efecto téxico del medicamento, sin intervencién de inmuno-
complejos (54},

Otros efectos colaterales tardfos son anemia, hipo-
potasemia y cambios electrocardiogrdficos, e hipomagnesemia,
la anemia puede estar relacionada al efecto tdxico en la mé-
dulae 6gea, a hemélisis ¢ puede ser secundaria a la urémia .

La hipopotasemia ez atribuids a las alteraciones re-
nales a nivel de los td¥bulos. Las alteraciones electrocardig
grdficas en las ondas T y U fueron descritas desde I360 y -~
atribuidas a la hipopotasemia (54).

Ademds de las reacciones téxicas directas, existen
reacciones de hipersensibilidad como son: an:sfilaxia, trom-
bocitopenia y convulsiones,

Como dosis parciales se recomienda de 0.2%mg a I mg
por Xg de peso corpvoral al dfa o cada tercer dfa sin sobre-
pasar log 50 mg diarios. Iniciando con las dosis nmas bajas e
incrementande de acuerfio & la tolerancia y la respuestas, Ia
dogis total recomendads varfa, Martins Castro (77) recomien—
da dosié totales de 30 a 50 mg x Kg de peso, dependiendo de
la gravedad de la enfermedad ( la dosis tobtal es el resulta
do de la suma de lasg dosis utilizadas durante todo el trata-
miento, esto es, para un paciente gue pesa 50 Kg, la dosis

total puede ser de I.5 gr a 2.% gr).

1
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Para Borell} (I4) 1z dos:s correcta e 1a cantidad
minima del medicamento que produce el efecto mdximo ¥ no
encuenira razdn pars hablar de dosiz iotales y de “"cielos™,

La administrecidn simultdnea de anfotericina B y ~
sulfonamidas no parece aumentar la accién de ninguno de -
los medicamentos, sin embargo, algunos autores recomien-
dan usar la anfotericina B seguida por sulfonamidas.

Bl Miconazol ha sido usado en diferentes lugares, con
buenos resultados cuando el tratamiento =e ha prolongado, en
cambio con tratamientos cortos, la frecuencia de recaldas -
es alta (I25). L2 concentracidn inkibitoria minima del me-
dicamento para el Paracoccidioides brasiliensis, puede ser
sobrepagada 7,500 veces por los niveleg mdximos obtenidos
mediante el tratamiento endovenoso. 3in embargo su absorcidn
por ia via oral es variabvle, alcanzdndose concentracciones
de solo el ?5% de las cobtenidas con unz dosis endovenosa v,
gemejante. Entre los efectos colaterales reportados estdn:
la disminucidn del sodio sérico, la disminucidén del hemato-
crrto, dermatitis, prurito y flebitis, todos reversibles al
sugpender la terapla. Sin embargo, el tratamiento de la pa-
racoccidioidomicosis con £l Niconazel no ha dado los resul-
tados esverados (IR%),

El XKetoconazol es el medicamento mds recientemente
utilizado en el tratamiento. Fste es un derivado imidazndélico
sintetizado por farmacéutica Jansen en Bélgica, que presen-
ta une excelente absoreidn por la via oral { mejor que la
de otros derivados del imidazol) y con una excelente activi
dad antinicbtice "in vitro", parecida mds o menos a la del

Miconazol (31,32). ¥l mecanismo de accidén del Ketoconazol -
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es inhibiendo la sintesis de ergosterol. Ests inhibicidn
pugde ser atribulda probabiemente a la interferencia con
una de las reacciones necesarias para la remocidn del gru-
po I4-metil del lanosterol, la acumulacidn de este lanoste-
rol en la pared puede dar iugar a cémbios en la permeabili-
dad de la misma. ]

Negroni (85) ha llevado & cmbo eztudios "in vitro"
acerca de las alteraciones morfoldgzicas producidas por el
Ketoconazol sobre la fase levaduriforme del Paracoccidioi-
des brasiliensis, encontrando lisis y retraccidén de log -
elementos levaduriformes, asf como bendencis a formar fila-
mentos cortos. En el estudlo con microscopio electrdnico se
encontrd necrosis y desorganizacidn de los organelos e incll
gioneg lipfdicas, asf como otras aliteraciones. Debido a que
gutas alteraciones son semejantes a las producidas por el -
¥ieconzzol sobre la Cdndida, es probable aque el mecanismo de
accidén del Ketoconazol sobre el Paracoccldinides brasilien-
sis sea semejante al del Miconazol sobre la Cdndida; inhibien
do & la citrocromo ( peroxidmsa y con aumento de la catalasgs,
en dosis mayores, tanto la citoeromo C peroxidesa como la -
catalasa son inhibidas, pero la Nadh oxidasa permanece acti-
va, todo lo anterior conduce a la acumlacidn de perdxidos -
tSxicos para la ¢élula. .

La accidén terapetitica del Ketoconazol es comparable 2
12 de la Anfotericina B, De la experiencia obtenide por los
investigandores trabajando con series grandes e pecientes, ~
hacen al Ketoconazol, el medicamento de elececién en el tra-~
tamiento de la paracoccidicidomicosis, por varias razones; -

fdeil administracidn, excelente tolerancia, accidn terapedti-
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ca comparable & 18 Anfotericina B, ademds de gue es é&fec—
tiva en paclentes resistentes a las sulfonamidas y/o en -
aguellos gue ya han sido trotados con 4nfoterieina B {31,
323,

Sin embayzo también presenta limitaciones, como son
principalmente su alto costo y tenisndo en cuenta que el -
tratamiento es prolongade su reslizacidn ss hace poco po-
gible ¥ que también s¢ hen renortado recafdas zl sucpender
el nedlcaments, Tedavia no se ha determinado cual es el -
tiempo necesario para lograr la curaclén, ni cuales son -~
1as dosis diarias que Jeben ser administradas. Cuce (32} -
recomiends inicimr con dosisg de atmoue de 400 mg diarios
y continuvar com 20N ng de sosida, encontrando oue la meayo—
ria de las lesiones mucocutdneas cicatrizan en un mes. Sin
embargo como ha sido apuntado anteriormente, existen recaf
das al suspender el tratamiento v no se conoce el tiempo -~
nacesario para sleanzar la curacién, por lo gque #e¢ recomien
da reslizar las pruebas serollgicas antes mencionadas, vars
decidir esta suestidn. Si en verdad el poztulado de Padilha
Gonecalves es slerto, en relacidn de gue estos nrelentes pre
senton unse deficiencia inmunolézica especifica adquirida,
entonces el tratamiento tendrfa que ser muy prolonimde, -
guizds toda la vida, al igual ous ocurre con los pacientes

con lepra lepromatosa.
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3,. MATERIAL Y METODOS

Eszte estudio comprende:

1). Estudio prospectivo de los pazcientes con paraco-
ceidioidomicosis, que consuliaron en el servicio de Permato-
logfa del Hospital General de México, de la Secretaria de
Salubridad y Asistencia, en el periodo comprendido de marzo
de 1981 a febrero de 1931,

11}, Una revisidn de la literatura Mexicana en rela-
eién con los casos de peraccccidioidomicosis publicados.

Iy I1). De la poblacidn de estudio se obtuvieron -
los siguientes datos;
Identificacidn.

Sexo.

Edad.

Ocupacidn.

fuger de origen, residencia y/o iniecio de aintomasa,
Manifestaciones iniciales.

Topografia de la dermatosis,

Yorfologfa de la dermatosis.

Compromniso de diferentes aparatos y sistemss.
Tiempo transecurrido entre las primeras manifestaciones
y el diagndbtico definitivo.

Disgndsticos previosz.

Examenes complementarios para el disgndstico final,
Enfermedades asociadas.

Tratamiento empleado.
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4- BESULTADOS

Iy II). Se estudid un total de 20 casos en los que
se demostréd el diasndstico de paracoccidioidomicosis -
potr medio del examen directo y/o cultivo y/o biopesia. -
De los cunles 3 casos se observaron en el Servieio de -
Dermatologia del Hospital General de México de la Secre-
tarfa de Salubridad y Asistencia, en el periodo de tiem-
po de 1981~1983, mientras que los 17 casos restantes -
fueron obtenidos de los reportes existentes en la litera
ture nacional. A continuacién se presentard los 3 casos
clinicos observedos y una serie de cuadros v tablas que

resumen los datos de todos los pacientes estudiados.
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ESTUDIO PROSPECTIVO DE 3 PACIENTES VISTOS EN L0OS
Afios  Dm 1981 .. 1982

CASO No. 1.

H.M.E,, mageulino de 5% afos de edad, campesino, origina
rio de Comitfn, Chiapes y residente en Tuzantdn, Chiapas.

ESTUDIO DERMATOLOGICO

TOPOGRAFIA; Dermatosis diseminads a cabeza y tronce, De -
cabeza afecta la cara a nivel de la regidn temporofrontal
izquierda, los pdrpados superior e inferior y el ojo del
ilado izgquierdo, ¢l dorso de nariz as{ como el ala nasal ~
izquierds y ambas narinags, Del tronco afecta la cara ~
posterior de hemitdrax izquierdo y la regidn axilar del -
lado derecho.

MORFOLOGIA; En regién temporofrontel presents una lesidn -
de aspecto atrdfico cicatricial, color rosa, de 6 cm de ~
didmetro, forma irregular cuyo borde presenta lesiones de
aspecto vegetante, de diferente tamafio que ocupan todo su
contorno. En dorso de nariz se encuentra une lesidn de as~
pecto vegetante, bien limitada, eritematosa, de 2 em de -
didmetro. Alrededor de la nariz existe una lesidh ulcers
da de 2 cm de didmetro, mel limitada, que invade parte de
la mucosa nasal y cubierta por costras sanguineas y con -
presencia de exudados. En pdrpado superior e inferior asf
como & nivel de la cdrnen se encuentran uleeraciones de -
2«3 mm de didmetro aproximadamente. A nivel del hemitdrax
izquierdo presenta ulceracidn de 20 cm de largo por 5 cm
de ancho, forma irregulasr, con ifmites netos, cubiertas
por costras sangufneas: en 1s axila dereche se observa -
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ulceracidn de 4 cm de didmetro, bordes irregulares, con -~
cierta infiltracidn a planos profundos,

RESTO DE PIEL ¥ ANEXOS: Se palpa un genglio supraclavicular,
ndvil, no doloroso, de aproximadamente 0.5 cm de didmetro,
asf como en ambas regiones inguinales con las mismas carac-
teristicas,

EVOLUCION; Iniecim su padecimiento hace 2 afios y 8 meses, —
cuando notd 1a aparicidn de un "jiote" en la espalda, el -
cunl erecid y se ulcerd llegando abarcar gren parte de la -
mismR. Al affo de haber iniciado con esta lesidn, nota un -
"barro" en la regidn temporal izquierda, el cual crecid rd-
pidamente invadiendo el ojo del mismo lado, acompafidndose de
dolor y ardor en tales regiones, poco tiempo despuds aparece
un "granito" a nivel del dorso de lz nariz,

TERAPEUTICA ANTERIOR: Neomicina, penieilina y kaﬁamicina, -
sin especificar dosis ni lapsos.

ESTUDIO MEDICO GENERAL

ANTECEDENTES ; Proviene de medio rural con hfbitos higiénico

dietdticos deficientes, alcoholismo y tabaguismo positivo.
INTERROGATORIQ YOR APARATOS ¥ SISTEMAS: No refiere sintomm~
tologfa pulmonar,

ORGANGS DE LOS SENTIDOS; Refiere disminucidn de la agudeza
visual del ojo izquierdo, ademds de dolor, fotofobia.
SINTOMAS GENERALES: Pérdida de peso de aproximadamente % Kg,
astenia, adinamia,

EXPLORACION FISICA; T.A. 120/80, FC; 80x°, FR; 19x', Tempe-
ratura 36,7°C, peso; %9 Kg. . Paciente adelgmzade, mal con-

formado por dermatosis antes descrita, No se observa compro-
miso de mucosa oral ni del aparato respiratorio. Hesto de la

exploracidn sin datos patoldzicos aparentes,
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EXAMENES COMPLEMENTARIOS

EZAMEN DIRECTO: Se encontraron abundantes levaduras multi.
gemantes, ’

CULTIVO: No hubo demarrollo.

ESTUDIO HISPOPATOLOGICO: Se observaron levaduras uni y mul

tigemantes.
TELERADIOGRAFIA DE TORAX: En ambos campos pulmonares sg =
observan imagenes de tipo reticulonodular con algunas zonas

cavitadas sobre ambaz regiones apicales,

ESTUDIO INMUNOLOGICO: Se reallzo a través de intradermorreg
cciones y de pruebas "in vitro® por medio de la inhibicidn
de la migrecidn de leucocitos para valorar 1a inmunidad ce-
luler, la cual se encontrd deprimide. Ademds se realizd -
cusniificacidn de inmunoglobulinas; IgG, IgA, IgH, las cuales
resultaron elevadas, principalmente 1a Iga.

BIOMETRIA HEMATICA: Leucocitosis de 11,000 con neutrofilia
de 69% y eosinofilie del 11%, veloclidad de sedimentmeidn ~
globular 39 mm & 1la hora,

COPROPARASTITOSCOPICOS: Numerosos huevecillos de uncinaria.
Resto de examenes de rutina dentro de 1f{mites normeles,
TRATAMTENTO Y EVOLUCION: En base al examen directo pesitive
se inicid tvratamiento con Ketoconmzol e la dosis de 200 mg
al dfa, observdndose meﬁorfé de todas sus lesiones, excepto

las oculares que persistieron y se agravaron, siendo necesa-
rio inicialmente la enucleacidh del globo ocular donde el -
eatudic histopatoldgico reportd; Endoftalmitis por Paraco-

ceidioides brasiliensis y metaplasia escamoss del epltelio-
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conjuntival., Se agrega al tratamiento sulfametoxazol y trime

toprim 400 y 80 mg respectivemente, cuatro veces al dfa, -
edends del Ketoconazol a la dosis ya indicada: a pesar de
estas medidas hubo la necesidad de realizar nds tarde la -
excenteracidn orbitaria, debido a la persistencia de abunden
teg levaduras multigementes en dicha ecavidad. Su evolueidn
posterior fue satisfactoria desde todos los puntos de vista,
realizdndose teleradiografia de tdrax de control 1la cusl -
mostrd fibrosis diseminade a ambos campos pulmonarea,‘de pre
dominio mpical, ademds se le colocd prdtesis ocular, siendo
dado de alta despuds de 9 meses de estancis hospitalariam -
para su control por consulte externs de Dermatologfa con -
sulfadimetoxing a la dosis de S00mg diarios, acudiendo
a control en enero de 1982, en buenas condiciones genersles
¥ con examenes directos negativos; desde entoncesd el pacien-

te no ha regresado & conirol.
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Pig. ¥Wo. 1. Notese el compromiso Pig. No, 2. Lesidn de
oculhy aspalds

Fig. No. 3. Examen directo;
Levaduras maltigemantes

Fig. ¥o. 4. Después del
fm““*““%wwmew tratamiento
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CAS0O No. 2

4.M.4,, magsculino de 35 afios de edad, campesino, originario
de H uehuetdn, Chiapas y residente en Tuzantén, Chiapas,

ESTUDIO DERMATOLOGICO

TQPOGRAFIA: Dermatosis disemineda & cabeza y cuello. De caw
beza afectz 1a cara a nivel de mejille derecha, el labio -~
inferior as{ como 1la boca & nivel de la cara interna del
carrillo derecho y 183 encfas superior e inferior. De cuello
afecta la cara anterior y laterales,

MORFOLOGYA: En mejilla derecha presenta un nddulo de 1.5 em
de didmetro, firme, bien limitado, adheridoe a planos profun-
dos y de superficie eritematosa. A nivel del labio inferior
¥ mucoga de carrillo derecho presenta lesiones ulceradss que
infiltran 1as encfas a nivel de los alvdolos dentarios, que
impiden la abertura total de la boca. En cuello se observan
dos lesiones Pistulosas con un orificio de aproximadamente
0.5 cm de didmetro, bordes irregulares, rodeadas por un -
halo eritematoso y por donde drena material amarillento y ~
fdtido, ademdd enregidn submaxilar presenta tres cicatri-
ces retrdctiles de color rosa, de forma irregular, de apro-
ximadamente un centfmetro.

RESTO DE PIEL Y ANEX0S: Se palpan dos adenomegalfas en re~—
gidh submaxilar, de aproximademente I cm, duras, no doloro~

883,

BYOLUCION: Inicia su padecimiento en marzo de 1980 &l pro-
vocarse una herids corbante en la cara interns del carri-
1lo derecho al morderse, la cual aumentd progresivamente -
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de tamafio acoumpafidndose de dolor. Pocos meses despues notd
le aparicién de pequefias "bolitas"™ eritematosas, dolorosas
a nivel del cuello, les cugsles fueron menipuladaes por el
paciente dejando salir un 1fquido serohemdtico. Por dltimo
sels meses antes de su ingreso, inicia con voz ronca y di-
ficultad para abrir la boca.

IERAPEUTICA ANTERIOR: Pue manejado con isoniacida, ethambu-
t0l, rifampicina y estreptomicina, durante 8 neses sin espe

cificar las dosis.

ESTIDLQ NEDICO GENERAL

ANTECEDENTES: Proviene de medlo yural, con hdbitos higieni-
codietdticos deficientes, tabaguismo y alccholismo positi-

voa, Padecid oncocersiasis a la edad de 15 afios, recibien~

do tratamiento con etilcarbamazina.

INTERROGATORIO POR APARATOS ¥ SISTEMAS:

Aparato respiratorio; refiere disneas de medianos esfuerzos

desde hace 3 meses,
SINTOMAS GENERALES: Fiebre no cuantificada y pdrdida progre
piva de peso de aproximadamente 10 Kg en un afio,
EXPLORACION FISICA: T.A. 110/70, FC; 96x’, FR; 18x', Tempe
retura 36.6°C, peso; 44 Kg. Paciente pdlido, adelgazado y -
mal conformado por dermetosis anteriormente descrita. -
Cardiopulmonar; presenta tiro intercostal bajo bilateral -
as{ como hipoventilacidn genermlizada.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS
EXAMEN DIRECTO: Se realizd de las lesiones mucosas encon~-
trdndose abundantes levaduras con gemacidn miltiple.
QULPIVO: Resultd negativo al no haber desarrollo.

BALLA DF Oairiow |
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BSTUDIO HISTOPATOLOGICO: Se tomd blopsie de mucosa del -

ilabio inferior observdndcze levaduras uni y multigementes,
TELERADIOGRAFIA DE TORAX: Se observan infiltrados apicales

bilaterales y bhandas de fibrosis.

TOMOGRAFIA DE LARINGOE: Se observd cﬁleificacién del cartils

113

go cricoldes, engrdéamiento de las cuerdas vocales y de la
pared lateral derechs de la trequea a nivel del espacio sub-
Zldtico.

COPROPARASITOBCOPICOS: Se encontrarcen abundantes huevecillos
de uncinaris y tricocefalos,

BIOMBTRIA HEMATICA: Velocidad de sedimentacidn globulsr ace-
lerada; 40 mm & la hors, as{ como eosinofilia de 26%, resto
de los examenes de rutine dentrs de 1limites normales,

TRATANTENTO ¥ EVOLUCION: Uns vez confirmado el dlagndstico
de paracoccidioidomicosis por el examen directo, se inicid

tretemiento con Ketoconzzol @ la dosis de 200 mgs al dfm -
as{ como prednimona 20 mg diarios, con la finalidad de dismi
nuir la fibrozis resultante del tratamiento, la cumsl se fue
disminuyendo paulatinamente hasta retirarls, continuando -
con el Ketoconmzol & la dosis ya mencionada hasta cumplir -
3 neses de tratamiento. Asimismo se dratd la parasitosis ine

testinal con mebendazol 200 mg al dfa durante 3 &fas, Su evg .

lucidn fue satisfactoria con cicatrizacidn de sus lesiones,
tomdndose una plmea de tdrax de conirel a los 2 meses, la -
enal reportd fibrosis pulmonar residual. Ademds fue manejado
por el servicio de Otorrimolaringologfa, donde se le realizd
degpegamiento de lag sinequias a nivel de la mucosa oral -~

it
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con 1o cusl la sbertural bucal mejord. El paciente fue -
dado de slta por mejoria, con una estancia hospitalaris de
3 meses y canalizado & la consulta externa de Dermatologfa
pars su control subsecuente, prescribiéndose sulfametoxa
zol y trimetoprim 400 y 80 mg respectivamente, 4 tabletas
al dfa. El paciente no regresd a control, por lo que igno—
ramos su evelucidn posterior.
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CASO No. 3 )

¥.M.H., masculino de 40 afios de edad, campesino, originario
¥y residente de Huixtla, Chiapas,

TOQPOGRAFIA: Dermatosis dipeminada & cabeza, cuello, tron-
co y extremidad inf&fior derecha. De cabeza mfecta 1a regidn
parietooccipital derecha, asi como el mle nmse)l derecha, el
labio superior y la mucosas oral & nivel del paladar duro

¥ blando y encias superior e inferior, De cuello afecta —
la cara lateral derechas; de tronco afecta el husco axilar
izquierdo y de extremldad inferior derecha a nivel del muslo
NMORFOLOGIA: Constituida por 7 ulceraciones, la meyor de 5 x7
cm ¥y la menor @ L x 1 cm de didmetro, de forma redondeada,
con bordes elevados y netos, base indurade y cublerias por
costra melicericosanguineas, ademds presenta cumtro nddulos
de 1 em de didmetro, firmes, color rojo obscuro y con esca-
mas en la superficie; la piel ~de la cars que rodes B les -~
ulceraciones se¢ encuentra infiltrada y eritematosa.

RESTOC DE PIEL Y ANEXOS: Presents alopecis qifusa de cejas
¥ bigote, edemds pe encuentran adenomegalfas exilares e in-
guinales algunas de las cumles se encuentran ulceradas y fi-
Jjas a planos profundos.

EVOLUCION: Refiere le aparicidn de una "bola" en la axila -~
izquierda, un aflo antes de su ingresg, la cusl se reventd -
dando salida a materizl purulento, gquedando como una ulcera
cidn. Las lesiones de la cara se presentaron tres meses an-
tes de la consulta, mencionando como antecedente heber reci-
bido un traumatismo en dicho sitio.
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TERAPEUTICA ANTERTOR: Antibidticos y antiinflamatorios no
especificados.

ESTUDIC MEDICO GENERAL

ANTRCEDENTES: Proviene de medio rural con hdbitos higlénico-
dietdticon deficientes, tubaguismo y aloocholiszmo positivo.
INTERROGATORIC POR APARATOS « ¥ SISTEMAS:

Refiere disminucidn dél calibre del chorro urinario desde -
hace tres meses, asi como le dificulimd para inicler la mie
ceidr desde hace un mes, No refiere sintometologfa pulmonar.
SINTCMAS GENERALES: Pérdida de peso no cusntificada, astenia
¥y adinamia,

BXAMEN FISICO: T.A. 120/80, PC; 75x', FH; 18x°, Temperatura:
36.6°C, peso; 72 Kg. Paciente pdlido, con facies dolorosa y
deformada por dermatosis antericrmente descrita. Bocay con -
falte de varias piezas dentarias, ademds de lo ya menciona-
do. Cardiopulmonar sin alteramciones, Abdomen; se encuentra -
hepatomegalin a 6-6-6 sobre las ifneas convencionsles, de =
borde liso, no doloroso, as{ como esplenomegslia a 4 cm del
reborde cabal, consistencia firme y discretamente doloroso.

EXAMENES CONMPIEMENTARIOS

EXAMEN DIRECTO: Se observ_asron levaduras multigemantes.
CULTIVO: Se sembrd en gelosa chocolate resultando positivo -

a lot dos meses,

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO: Se encontraron levadures con gemi.
oidn mfltiple.

TELERADIOGRAFIA DE TORAX: Mostrd en ambos campos pulmonares
imdgenes de tipo retisulonodular.

ESTUDIC DE LA INMUNIDAD CELULAR: a través de intradermorres-
ceiones y pruebas "in vitro” por medio de la inhibicidn de la
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migraci&h de leucoecitos, encontrdndose deprimida la misma.

MIELORADIOGRAFIA: Se observd adecusdo paso del medio de -
contraste hasta Tow niveles cervicales zlfos.
COPROPARASTITOSCOPICOI: Abundantes huevecillos de uncinaris.
BIOMETRIA HEMATICA: Velocidad de medimentacidn globular de
29 mm & la hora y discreta eosinofilia del 6%,

UROCULTIVO: Hubo desarrollo de Citrobacter freundii nds de
100,000 colonias,

TRATAMIENTO Y EVOLUCION: En los primeros dfas de internamien

to el paciente presentd una evolucidn desfavorable, ya que -

se agregd al cuadro apterior constipaeidn, retencidn urina-
ria y marcha espdstica con debilidad de ambos miembros infe-
riores; hasta eoste momento 7o se habla logrado aislar el -
Paracogeidioldes brasilienais, sin embargo debide al deterio-
ro del pacienie se decgide inicier tratamiento con Ketoconazol
600 mgs diarios y sulfametoxazol 400mg y trimetoprim 80 mg

( 2 tabletas cada 12 horas), ademds siendo valorado por el
servicio de neurologfa quien agrega 2 su manejo prednisons ~
60 mg al dfa. Con la terapedtica snterior el paciente evolu-
ciond satisfactoriamente, con recuperacidn del control de -
esfinteres, la motiligad de extremidades asf{ como la cicatri-
zacidn de las lesiones cutdneas y mucosas. El paciente fue -
dado de alta por mejoria con une estancia hoaspitelaria de 4 -
meges ¥ prescribiéndose sulfadimetoxina & la dosis de
500mgs al dfa. Bl paciente acudid a control a los seis me-
ges encontrdndose en buen estado general, realizdndose exa—
men directo de esputo resultando negativo, asf como place de
tdrax de control la gque mostrd cierto grado de fibrosis pul-

moNnar,.
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Fig. ¥o. 5, Lesiones en labio Fig, No., 6. Después dsel
superior y ala nasal - tratamiento
derecha

\ Pig., Wo. 7. Biopeim; se observa .

| levadura multigemante m&s C ON
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CUADRO NRo. 1

CASOS REPORTADOS DE PARACOCCIDIOIDOMICOSIS
EN ©A REPUBLICA MEXICANA

CAS0 AUTOR EDAD SEX0 OCUPACION

1 Gonzdlesz 37 ¥aseulino  Agricultor
Ochon,et al, {Ploriecultor)
{ 51
-2 Gonzdles 20 ¥asculino  Campesino
Qchoa, et al.
(50).
3 Gonzdles 44 Masculing  Campesino
Ochoa, et al. {Floriecultor)
(57} .
-4 latapi, 48 Masculine  Campesino
et al.(67)
5 Latapfl, 63 Masculinoe  Campesino
et al.(67)
[ Medine (77) 40 Maseuling  Agricultor
Bedina (77) 68 Maseulino  Empleado
8 Esecalons, et 42 Masculino Campesino
al, (34)
g Minor {80) 50 Masculine Campesino
10 Ullmen (128) 39 Masculino Campesino
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CONTINUACION .cc000c00a0s

CASO AUTOR ' EDAD
11 Difaz Hirén 50
( 32)
12 Diaz Mirdn -
(33)
13 Cordero, et 36
el (28)
14 Cordero, et 97
al (28)
15 Cordero, et 53
a1l (28)
16 Cordero, st 26
al (28)
117 Peniche et 51
a2l ( 99)

18 Hospital 55
1 General 35
de
20 México 490

% No se especifica la edad

SEXO
¥asculino

Masculino

Masculine

¥asculino
¥aaculino
Masculino
Masculine

Masceulino
Hasgculino

Masgculino

OCUPACION
Campenino

Campesino

Campesino

Cafiero

Campesino

Campesino

Campesino

Campesino
Campesino

Campesino

( FUENTE: Casos publicados en la literatura nacional y
Archivos del servicio de Dermatologfa del
Hospital General de México de la S5.3.4.)
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TABLA No., I

Nimero de casos reporiades por decada

DECADA NUMERO DE CAS0S
1950-1958 3
1960-1969 5
1970-1979 9
TOTAL I7

{FUENTE; Casos publicados en la literaturs nacional )

TABLA No. II

EDADES BN ARNosS™ XUMERO DE CASOS

11 - 20 1

21 - 30 1

31 ~ 40 6

41 - 50 5

51 - 60 4

61 - 70 2
TOTAL 19

Representa la distribucidn por edades
un caso no se egpecifico la edad

(FUENTE: Casos publicados en la literatura nacional y
Archivos del Servicio de Dermatologfa del =~
Hospital Gemeral de México de la S.85.4.)
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TABLA HNo. IIX

LUGAR DE RESIDENCGIA NUMERO DE
Yeracruz 12
Chiapas 3
San Luis Potosf 2
Querétaro i
Michoactn 1l
Guerrero 1
TOTAL 20

Distribucidén por lugares de residencia
cages por esiado.

TABLA VYo. v

MANIFESTACIONES INICIALES

SINTOMATOLOGIA NUMERO DE
Mueosas 10
Pulmonar T
Cutédnea 2
Ganglionar

TOTAL 20

CABOS

¥y nimero de

CASOS

{FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatologia del
Hospital General de México de la S.5.A. ¥
cagos publicados en la Lliterature nacional)

TESIS CON |

FALLA DE ORIGEN |




123

TABILA No.

COMPROMISO DE ORGANOS,

SYTIO
Pulmonar
Cutédnea
Yucosas
Ganglionar
Otros sitios

TABLA No.

v

APARATOS Y STISTEMAS

NUMERO DE CASO0S
20/20
19/20
17/20
14/20
4/20

Vi

MANTFESTACIONES PULMONARES

SINTOMA

Tos
Disnea

Expectoracion
hemoptoica

Dolor toraxico

NUKERO DE CASOS

16/20
9/20
7/20

3/20

{FUENTE: Casos publicados en la literatura naecional y
Archivos del Serviecio de Dermatologfa del -
Hogpital General de Néxico de la 5,5.A.)
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TABLA No. VII

COMFPROMISC DE MUCOSAS

HUCO3A NUKERC DE CASOS
Oral 16/20
Faringes . 10/20
Laringea 8/20
Nasal 6/20

TABLA No. VIIX

Representa el tiempo ftranscurride enire
la aparicidn de los primeros sintomas y

el diagnéstico definitivo.

Afos NUMERO DE CAS0S
0 -1 8
+1 -3 7
+3 -5 1
+5 4
TOTAL 20

{Puente: Casos publicados en la Literatura
Nacional y Archivos del Servicio_
de Dermatologfa del Hospitael Gene
ral de México de la S,5.4.)
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TABLA No IX

DIAGNOSTICOS PREVIOS
ENFERMEDAD NUMERO DE CASOS
Tuberculogis
pulmonar 5
Carcinome de 2
mueosas

TABLA No. X

PROCEDIMIENTOS UTTILIZADOS PARA

BL  DIAGNOSTICO

o NUMERO LE CAS0S
PROCEDIMIENTO POSTTIVOS
EXAMEN DIRECTO 15/20
CULTIVO 10/20
BIOPSIA 19/19%

*En un caso no se realizo bicpsia.

{(FUENTE: Casos publicados en la literaturs nacional y
Archivoa del Servicio de Dermatologfa del -
Hospital General de ldxico de 12 5.5.4.)
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TABLA No XI

ATTERACIONES RADIOGRAFICAS

THAGEN NUMERCG DE CASO0S
Micro y Macronodular 18/20
Cavernas 5/20
Engrosamniento
pleural 1/20
TABLA No. XIT
TERAPEUTICA EMPLEADA
MEDICAMENTO NUMERO DE cASOS¥®
Sulfonamidas 11/18
Anfotericina B 4/18
Ketoconazol y 2/18
sulfonamidas
Ketoconazol 1/18
* Un caso fallecio & su ingreso y en otro no se
reporto la terapfutica empleada,
(FPUENTE: Casos publicados en la literatura nacional y

Archives del Servicio de Dermatologfa del —
. Hospital General de México de la S.S.4.)
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CONEXTARTEIOCS

Con respecto a ls frecuenciaz e8 importante subrayar -
que la serie es pequefia, lo cual es debide, por un lado, a

gue no todos loaz pacientes diagnosticados son publicados y
ypor otro, a gue una buena parte de log paclentes con paraco
cecidioidomicosis no son diagnosticados o =son etiquetados -
errdneamenie con otros diagndsticos, lo cual se debe a la -
falte de conocimiento de las micosis sistdmicas por ﬁarte -
del méfdico. A pesar de estos inconvenientes se observa que
el nidmero de casos publicados se ha incrementado & través -
de loa afios; Sin embargo, estamos seguros gue esios casos
representan una parte probablemente muy pequefia del nfimero
real de casoes gue deben existir en la Rep&blica Wexicena.
Yer tabla No. 1 -

Todoz los pmcientes sfectados fueron del sexo masculi

no, lo cual concuerda con casufsticas con mayor nimero de

casos publicadas por diferentes autores sudamericanos, en

donde el sexo masculino supers en forma marcade al femeni-
no en el enal la incidencia del padecimiento es muy baja,

1o gue wmo es debide como en un tiempo se pensd, a que el -
nombre se encuentra mds expuesto & la infeccidn, sino mas

bien & una mayor resistencis del sexo femenine a la enfer
medad debido a factores hormonales y a otros faciores des-
conocidos(82}).

1a edad mds afeciada resultd ser entre la 3 y 4 década

de la vida, siendo el paciente mfs joven de 20 afios y el ~
mds viejo de 68 afios, con unz edad promedio de 44 afics, -
datos similares a los reportados en otros estudios (64). -

Importante es seflalar que no se registrd ninglin caso en -
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nifiog, los cuales se¢ ven afectados por la enfermedad muy -
poco frecuentemente como lo sefirnla el hecho,de que solo 5 -
casos en nifios habfan sido reportados en Venezuela haste -~
1966. Ver tabla no. II.

Ia ocupacidn en todos los pacientes implicd un contac—

to Intimo y prolongéﬁo con 1la naturaleza, donde se supong -
que existe el hongo ¥y el cual ganaria acceso al organismo -
a travds de la vias respiratoria. Este contacto fntimo con ~
1la naturaleza parece ser un requisito para contraer la infe
ccibn, dependiendo de otros factores que se desarrolle o no
la enfermedad (107). Ver cuadro no. 1,

El lugar de residencia y/o inicio de sintomas resultd
ser mds frecuentemente el estado de Veracruz con 127 ¢asos,
seguido por el estado de chiapams con 3 pacientes y el estado
de San Iufs Poitosi{ con 2 casos. Ia mayor frecuencis de casos
en el estado de Veracruz y Chiapass no es sorprendente dado ~
gue en ellos se encuendtran las condiciones embientales que -
se han supuesto necesarias para el desarrollo y crecimiento
del Paracoccidioides brasiliensis; es decir zonas donde el -~
principal cultive es el cafd y el Ph del suelc tiende & ger
deido. Sin embargo todavis ez un misterio lm vide saprdfita
del Parascoccidioides brasiliensis en la naturaleza, como lo -
demuestra el hecho de gque solo en dos ocasiones se ha logrado
aislar del suelo de las diferentes zonms endémices. Es impor-
tante la reslizecidn de intradermorrescciones con paracocci-
dioidine en diferentes grupos de poblacidn y diversos estados
de la Repdblica, con la finalidad de delimitar la reservirea
de la pargcoccidioidomicosis. Ver tabla no. III,
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La manifestacidn inicial mds frecuentemente notadas

por los pacientes fue la resultante del compromiso de la ~
mucosa oral en 1l de los casos, segulidas por las manifestg
clones pulmonares que se presentaron como sfintomg injcisl
en 7 de los pacientes y en doz casos las lesiones cuténeas
fueron la queja inicial. Esto concuerda con otras series
publicadas y fue uno de los motivos que hizo eresr enterior
mente a los autores que la via de entrada del hongo a8l or-
ganismo ocurrfa a travds de las mucosas por ssr dstas las
primeras manifesimciones que mds frecuentemente refiere el
paciente, aunado al hecho de que algunﬁs campesinos tienen
la costumbre de masticar fragmentos de vegetmles. Ver tabld
no. IV .

lag lesiones cutdneas se encontraron mds frecuente-—

mente en la cabeza, sobre todo alrededor de 1a boca y la -
nariz, sin embargo, lesiones fueron encontradas en otros -
sitios incluyendo ¢l escroto que se aflectd en un paciente.
Algunos pacientes presentaron lesiones cutdneas en maltiples
gitios ¥y en dos de ellos ademtds fue la manifestacidn inicial.
En cuanto & la morfologia, ésta fue variable ya gue se encon
traron lesiones vegetantes, verrugosas, nddulos, abscesos y
ulceraciones, estas wltimas siendo las mds frecuentemente -
encontradas. Nuestros datos concuerdan con lo publicado en -
la literatura, donde el concepto actuanl) es considerar estas
lesiones cutdneas secundarias a diseminmcidn a partir de
una lesidn pulmonar primaria. Las lesiones cutdneas se presen
taron an I9 de los 20 pacientes, de ahi que el dermatélogo -

gonozca la enfermedad y plense en ella.
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Ex drgano mds frecuentemente afectado fue el pulmém,

que se vio comprometido en todos los pacientes, seguido por
la piel que se afectd en 19 de loz camsos, como se indicd an-
teriormente, mientras que las mucosas fueron atacmdas en -~
16 de los pacientes, Esto apcya el éoncepto de gue si bien
las manifestaciones iniciales mfs frecuentemente referidas
por los paclientes son las resultantes del compromiso de las
mucosas, esto no indica la puerta de entrada del hongo al
organismo, ademds del hecho conocido por todos de gque el -
pulmdn se puede encontrar afectado y permanecer ssintomd--
tico, como lo demuestren las alteraciones radiogréficas ¥
el poder alslar el hongo a partir de la expectoracidn o la,
vados bronguiales de pacientes sin sintomatologfam pulmonar.
En efecto en todos los paclentes gue presentaron compromiso
pulmonar en nuestro estudio, confirmado radiogrdficamente,
16 pacientes presentaron menifestaciones pulmonares, mien-
tres que en cuatro dicho compromiso permanecid asintomdtico.
Ver tabla wo. V .

Las manifestaciones pulmonares, como se advierte en
la tabla no.VI, gon totalmente inespecfficas ¥ conmpartidas
por diferentes patologias pulmonares, ver lo tanto no es sor
prendente que algunos de estos pacientes sean diagnosticga—-
dos ¥y tratados bajo otros diagndaticos.

La_mucosa afectada en el mayor nhmero de casos fue la

oral en 16 de ello=, seguida por la faringea en 10 de los
vaecientes; basados en la presencia de disfonia encontramos -
que en ocho casos hubo compromiso larfngeo. Se ha tratado de
explicar la alta frecuencis de lesiones en 1la mucosa oral,

debido a oue el Paracoccidioides brasiliensis tiene afinidad
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por los sitios mds frios del organismo, sin embargo esta -
hipdtesia no explicar{a el hecho de gue con frecuencia ge
afectan drganos como Suprarrenales y otros sitios de la ~
econonfa gue no presentan bajas temperaturas.Ver tabla VII,
souf esm oportuno mencionar gue en nuestro estudio en-
contramos compromiso de otros sitios de la economfa en -
cuatro de los veinte pacientes. En uno de ellos el globo
ocular fue afectado, lo cual se demostrd en la pieza -
quirdrgica, ya que fue necesario la enucleacidn del mismo,
debido & lo avansado del proceso. En uno de los pacientes
primeramzente reportados, pare ser mds exactes el segundo
case publicado por Gonzdlez Ochoa, presentd un cuadro -
"digsenteriforme”" gue con toda seguridad correspondid al -
conmpromise del intestino por el Pavacoccidioides brasiliepn
sis. Lo anterior se ve respaldado por los trabajos de -
Avritchir y Penna, quienes encuentran gue dicho comvromise
intestinal es mds Frecuente de lo gue se piensa{ 7, 101).
Interesante es el filtimo caso aue observemos en el servieio
de Dermatologia del Hospitel General de mé;;co, el cual -
presentd en los primeros dfas de su internamiento inconti-
nencia de esfinteres, acompaflado por marcha espdstica ¥y -
debilidad de los miembros inferiores, a pesar de aue no se
2isld el Paraccccidioides brasiliensis del LCR, pensamos gue
eate paciente presentd compromiso del sistems nervioso, ya
sue por una parte el paciente mejord con el tratamiento es-
pec{fico y por otra se encuentran los estudios de Raghael -
auien demostrd compromiso del sistema nervioso en el 11% de

los casos, muchos de ellos cursando en Torma asintomdtica,
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Bl tiempo transcurrido entre la aparicidn de los -~ =

primeros s{ntomas ¥ el disendstico definitivo varfo desde ~
tres meses hasta diez afios, el mayor nfimero de casos fug -~
disgnosticado cuando tenfs mds de un afio de evolucidn. Easte
retardo en el diagndstico definitivo se debe entre otros -
factores a la falta de educacidn médica y negligencin por -
parte de los pacientes. Si & lo Bnterior se afiade el hecho «
de que el paciente realiza un peregrinar de médico en mddico,
hasta que se realiza el diagndstico correcto despuds de un -
tiempo variable, esto permitird que la enfermedad siga su -
eurso., Desde el punto de vista terapefitico lo anterior tiene
sume importancia, dado que 31 actualmente se consideran -~ -
todas las manifestacicnes excepto las pulmonared, como secun
derias a diseminscich del proceso, esto gquiere decir gque ya ha
transcurride un periodo variable de tiempo entre el compro-
miso pulmonar y la diseminacién del process, sunado al viempo
que plerde ol paclente por las razonss arriba msncionadas, -
esto permitird meyor aiaque a diferentes sitios de la econo-
mia y menor respuestae al tratamiento. Ver tabla no. VIII

Los diagndaticos previos que se realizaron antes de -

llegar al disgndsiico correcto fueron: En cinco de los racien
tem se hize ¢l diagndstico de tuberculosis pulmonar, lo cual
no es de extrafiar en base a que la primers manifestacidn del ‘
peeiente puede ser la pulmonr, eunado &l hecho d¢ gue estas
manifestaciones son totalmente inespecificas y compartidas -
por otras patologfas pulmonares como la tubereulosis y el -
hecho de que estamos en un pafs donde la tuberculosis sigue
siendo un problems de salud péblica. Por lo tanto es impor—-
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tante tener en mente la posibilidad de las micosis sistd-
micas en aquellos casos donde la sintomatologfa haga pensar
en tuberculosis pero las baciloscop{és gean negativas y la
prueba terapeﬁtica fracass. Ojros casos son diagnosticados
previamente como procesos nsopldsicos de piel o meesas, 1o
cuzl tampoco €3 sorprendente ye gue el atagque a tales sitios
puede manifestarse por lesiones wlcerosas o vegetantes que
pueden ger rdpidemente destructives; en efecto dos= cmsos de
nuestrs estudio habfen sido dizgnosticndos previamente como
carcinoms. de la mucosa . Aqui es oportuno sefialar que el
médico general y especialistes de diversas ramas deben tener
un conocimiento mds profundo de las micosie sistdmices exis
tentes en nuesiro pafé, para de estg maners podexr llegar a
dimgndsticos gporiunos. Ver tablam no. IX.

Dentro de los examenes complementerios para confirmar
o llegar al disgndstico de paracoccidioidomicosis en 12 -
gerie fue la blopsia el de mayor utilided donde se obmerva
ron las tfplems levaduras multigemantes, en los I9 pacientes
en que ae realizd, seguldo por el examen directo que resultd
positivo en 15 casos. En cambio el culiivo sole resultd posi
tivo en 10 de log pacientes, lo cual concuerda con lo gque se
reporta de otros lugares de endemia, Este dificultad para -
obtener el crecimiento del Parmcoccidiocides brasiliensis -
en 108 medios de cultive se he atribuido,por un parte a la
frecuente contaminacidn de las muestras con bacterias y hon-
gos que interfieren con el desarrolle del Paracoccidioides
brasiliensig y por otro a la falta de uso de los medios -
adecusdos, ya que se ha observado que con el medio sgar ex~
tracto de levadura se obtlenen mayores porcenisjes de posi-~
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tividad en el desaryrollo del hongo. Es importante sefialar
que Robledo ha insistido on la toma de biopsia de lesiones
mucocutdneas gue contenga misculo subyacente, ya gue como -
ha sido demosirado, es frecuente el hallazgo del Peracocci-
dioides brasiliensis en las fibras musculeres, Tabla no. X.

Dentro de los exsmened indispensables em el estudio -
de los pacientes con parscoccidicidomicosis se enguentran

la radiografia de tdrax, donde encontramos alteraciones en
todos los pacientes estudisdos, siendo las imfgenes mds fre-
cuentemente observadas las micro y mmcronodulares, seguidas
por la presencia de cavermas. Importante es recalcer la -~
asusencia de calcificacliones, lo cual también ha sido mencig
nade en la literatura y que se¢ ha considerade como un dato
importante pars la diferenciacidn con otras patologias pul-
mongres especialmente la tuberceulosis pwlmonar, 5i a laz -
sintomatologla pulmonar se le afiade la imegen radiogrdfica
no o8 de extrafiar que algunos de estos paciertes sean tra-
tados como casos de tubsroulosis pulmonar. Es necesario la
toma de yadiografias de tdrax de control durante el trata
miente ¥ posterior u €1, con la finmlidad de velorsr el «
grado de fibrosis residusl, por desgracia no en todos los
pacientes se yealiza, Ver table no. XI,

Imporiante tembidn es sefialar que en Unicemente dos -
pacientes se realisd estudio inmunoldgico, presentando -
ambos deprimida 1a inmunidad celular, lo cual cabrfa espe-
rar ya gque como se¢ conoce no todas las personas que han -
presentado la primoinfeccidn con el Paracoceidioides brae
siliensis desarrollaran la enfermedsd, sino Gnicamente
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aguellos individuos que presenten una inmunodeficiencia -
celular gue al parecer es especifics y adguiride,

La _enfermedad asociada mds frerwentcnente encontrada

fue la uncinariasis, sin embargo es oportunn mencionar que
no en todos log casos se pudo obtener Iinformecidn & este
respecto. La uncinariasis coexiste frecuentemente con ia -
paracoccidioidomicosis come ha sido smefialado por los auto-
res brasilefios, y esto es debido a que algunas de lag carag
ter{sticas smbientales que Se han seflalado como necesarias
para el desarrollo éel Paracoccidicides brasiliensis en la
naturaleza, tambidn lo som pars otros pardsitos entre ellos
necator y anquilostoma. A pessyr de que no en todos los cases
se realizaron baciloscopfas ni cultivos en medio de Lowens-
tein, llamative es la gusencia de tuberculosis pulmonay -
asociada, lo cual difiere de otras serles donde tal asccia-
cidn se encuentrs como promedio en 10 a2 124 de los casoS.-—
Importante es insitir en que debe estudisrse mas integral-
mente al paciente detectando las enfermedades asociadas, no
solamente para su tratamiento concomitante, sino tembidn -
para evitar el uso de medicamentos gque sean incompatibléa.
Bl tratamiento que se ujilizd mds frecuentemente fue-

ron las sulfonamidmss en 1l de los pacientes, lo cual se com-
prende en base s que son de ffeil adquisidh y administracidn,
presentan adecusds absorecidn por via oral y efectos colate-
rales mfnimos. Por todo lo anterior permite &l {tratemiento -
anbulatorio de los pacientes, sin embargo es importante -
tener en cuenta que las recaidas son frecuenies al suspen~

der el medicamento, as{ como el hecho de gue en casufsticas

TESIS Cow
FALLA DR ORIGEN




136

¢Con numerosos casos8, se ha obgervado la presencias de cepas
de Paracoccidioides brasiliensis resistentes a las sulfo-
nemidas, ILa Anfotericina B fue utilizada en cinco cesos,

en uno de ellos asociada a sulfonamidas, con busnos resul-
tedos. Solo en tres enfermos se utilizd el Ketoconazol a ~
dosis gque variaron de 200 & 600 mg al dfs, en dos de ellos
asociado con sulfonamidas, obteniendose buencs resuliados.
Es lamentable que solo en tres paclentes haya sido utilizg
do el Ketoconazol, dado que en la actualided es considera~
do el medicamento de eleccidn para la paracoccidioidomico~
sis debido a que presenta excelente tolerancis y mbsoreidn
por via oral, asi{ como accidh terapcutica comparable a la
de la Anfotericine B, ademds de gue es efective en pacien-~
tes repistentes a las sulfonamidas y/o eguellos que ya hen
gide tratados con Anfotericina B (30,31). Siendo su princi
pal limitacidn 1la dificulted para conseguir el medicamento
debido & su precic ¥y 2 que es un medicamento relativamente
nuevo y no conocido por todos los médicos. Un obstdeulo -
importante en el tratamiento de los pacisntes, es que haste
el momento actual no ze ha podido determinar el fiempo -

necesario para alcanzar la curacidn. Ver tabla no. XII.

Solo en algunos casos se pudo obtener datos referen-
tes a las secuelas que se presentaron y de las cusles la
mds frecuente fue 1z fibrosis pulmonar residual que se -~
reportd en ocho pacientes en los que se obtuvieron estos-
datos y la cuml se ha atribulde a2l proceso clcatrizal gque
tiene lugar durante el tratamiento, por lo cual mlgunos -
autores recomienda la administracidn de corticosteroides a
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dosie bajas, por un tiempo 1i -itado, aunade sl tratamiento
especifico, con la finalidad de dieminuir estavsecuela. Sin
enbaIEO, tambidn se ha observade flbrosis pulmonar on autop
siag de paclentes que fellecieron sin haber gzido tratados,
1o que indica que la misme se puede presentsr durante la ~
evolucidn de lz enfermedad. Oiras de las secuslas importan
tes son las referentes & la oclusidn parcial de orificios
naturales como son le de las fosas nasales y le apertura
bucel. En uno de nuesitros casos hubo la necesgidad de reali-
zar 1a enucleacidn del globo oculsr debido & lz falta de
respuesta al itratamiento y lo avanzado de la enfermedad a
este nivel., Lo anterior resalta ls importanciam que tiene -
realizar un diagndstico temprano y un tratamiento oporiuno,
para disminuir la incidencia de complicaciones y secuelas,
Tocante & la mortelidad Wnicamente tenemos conocimien
to de tres defunciones, de las cumles contamos con el repor
te de autopsiaz de un caso, en el cual se enconird el Paraco
ceidioides brasiliensis en mucosa orsl, laringe, pulmones,
guprarrensles, corteza cerebral y cerebelo. Es oportune -
mencionar le frecuencia con que se descubre a nivel de autop
gins el compromiso de las suprarrensles y el cerebro, en -
cesos que no presentaban manifestaciones de dicho atague, lo
que apoys lo antes mencionado del estudio completo de los ~
paclentes con paracoccidioidomicosis, independientemente de
que presenten o no manifestaciones de tales sitios, Esta -~
mortalidad del 15% en la serie no es representstiva, ya que
noe se pudo obtener la evolucidn posterior de todos los pa-

cientes.
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Se ha recomendado en la literatura (16,116) que en
lag auntopsias de cagos de paracoccidioidomicosis se roeg-
lice la bisqueda rutinaria del hongo en todos los tejidos
de la economfs, independientemente de que presenten o no
alteraciones macrosqﬁbicas, puesto que como ha sido demog
trado, e3to no invalide gue se pueda observar el hongo en
el estudio microsedpico.

Por ¢ltimo es lamentable sefielar la frecuencia -
con que el paciente suspende el tratamiento por cuenta
propla y so0lo regresa a control cuando la enfermedad ha -
vuelto & avanzar. EFsta disercidn por parte del paciente es
debide a la falta de educacidn mddice de la poblacidn de

nuestro pafs,
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5.~ RESUMEN ¥ CONCLUSIONES

Se hace uns revisidn actunlizada de la paracocei.
dioidomicosis analizendo: concepto, historiz, epldemiolo-
gfa, clinica, etiopatogenia, tratamiento . Se hace hinca-
pié gque en la actualidad se considera lea via de entrads
mds viable del hongo al organismo a través del pulmén -
donde ocurrird la primoinfececidn y a partir de este sitio
el Paracoceidioides bresiliensis puede diseminarse hacia
cualguier lugar de la economia. Esto ultimo estarias supe-
ditado al estado inmunoldgico de la persone, esto es solo
aguellos que presenten inmunodeficiencie celular al pare
cer especifica y adquirida podran desarrollgr lz enferme—..
dad. También se subraya la importanciz del estudio clinico
¥ de laboratorio del paciente en forma completa independien
temente de gue presente o no manifestaciones de diversos -
aparatos o sistemas, ya que ha sido demostrado gque dicho -
compromiso con gran frecuencia cursa en forma asintomatica
tal como sucede con el atague al sistema nervioso central
¥ & las suprarrenales.

El trabajo personal consiste en una primera parte
de un estudio prospectivo de 3 pacientes observados en los
afios de 1981 -~ 1982 y una segunda parte que consistid en
una revisidn de la literatura Mexicana en relacién con -
los casos publicados de paracoccidioidomicosis,

En general los datos obtenidos en el presente ira

bajo no difieren de los encontrados en otras series. Con -
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respecto & la frecuencia se observas que el mimero de casos
ha ido en aumento, sin embargo, pensamos que éste nlmero ~
repregsenta sole una parte pequefia de la cantided de casos
que deben existir en el pafs, En cufnto al sexo, el unico
afectado en la seriec fue el masculine, lo gue concuerda con
series mas numerosas reportzdas en otros paises que muestran
un mimero muy bajo de mujeres., La edad mds frecuentemente -
afectada resulto ser entre la 3 y 4 decada de la vida, seme
jante a otras casulsticas. Todos los pacientes presentaron
lesiones pulmonares acompafiadas de manifestaciones de otros
sitios, por lo que la c¢lasificaciédn %radicional ¥8 no es
practica, ya gue todas las menifestaciones excepto las pul-
monares se consideran en la actualidad como secundarias a
diseminacidn, por lo que en nuestro estudio no utilizamos -
tal clasificacidn.
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