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1.- INTRODUCCIÓN

México es uno de loa países que posee mayor problema

de micosis en el mundo. A pesar de ello, existe un descono

cimiento de las mismas por parte del médico general y de -

especialistas de diversas ramas, especialmente de las mico

sis sistémicas, a las cuales consideran como enfermedades

exóticas. Este desconocimiento por parte de los médicos, -

favorece el pe.reí?rinar del paciente de un sitio a otro, -

con la consecuente evolución de la enfermedad, permitiendo

en ocasiones que el paciente solo lle^e al hospital a morir

debido a lo avanzado de la enfermedad.

Un obstáculo importante que existe en la micoloKÍa -

es que ninguna de las micosis es de notificación obliga-

toria, de esta manera limitándose el conocimiento de la - *

frecuencia de las mismas en nuestro país-

La paracoccidioidomicosis no escapa a lo antes mencio

nado y de esta manera desconocemos michas de las caracterís

ticas de la enfermedad en nuestro país* de ahi que el obje-

tivo de este trabado fue revisar el estado actual de los -

conocimientos v conocer algunas de las características -

epidemiológicas, clínicas y terapéuticas de la enfermedad -

en el país, para lo cual se realizo una revisión de los casos

publicados en la literatura nacional, asi como de los caaos

observados en el servicio de Dermatología del Hospital

Gteneral de México de la S.S.A. en el periodo comprendido -

de Marzo de 1981 a Febrero de 1983.



Importante es la teoría de Amello sobre el témpano

de hielo en la sicología médica, la cual compara la si-

tuación de las micosis humanas, a un enorme témpano de

hielo? cuya porción conocida es solo aquella que sobre-

sale de las olas.



2 . - &ENBRALISADBS

SINONIMIA:

^ w i m u un »'••'*• ""'"i '•"" "—'w*

Blastomicosis Sudamericana, blastomicosis brasileña, micosis

de Iiutz, granuloma paracoeeidioidal, enfermedad de Lutz-Splendore-

Almelda, blastomicosis latinoamericana, granuloma blastomicoi&e tro-

pical, granuloma maligno de origen blaatomicético ( I, 24, 34, 38 ).

DEFINICIÓN:

La paracoccidioidomicosts es una micosis sistémica de curso

agudo, subagudo o crónico, exclusiva del hombre, producida por un -

hongo dimorfo; Paracoccidioides brasiliensis y caracterizada por le-

siones pulmonares primarlas, de donde el hongo puede diseminar hacia

cualquier sitio de la economía, pero principalmente a mucosas orofa-

rfngeas, ganglios linfáticos, piel y suprarrenales, pudiendo llegar

a causar la muerte.

HISTORIA:

Aunque esta micosis ya afectaba a los hab:tantea del continen-

te americano, antes de la llegada de los europeos, el primer caso es

reportado por Lutz en Brasil en 1908, en un paciente brasileño, el -

cual presentaba lesiones en la mucosa orofaríngea, dándole el nombre

de Hipoblastoraicosis Pseudococcidiodal. Iiutz logrtf aislar el agente -

etlolÓgico, su crecimiento en medios de cultivo, además de identificar

su naturaleza dimórfica y su reproducción por múltinle gemacióní I ).

En 1912, Splendore médico italiano au*» había emigrado a Brasil,

clasifica por primera vez al agente etiológico en el genero Zymonema:

Zymonema brasiliensis.

En I9I6, Moses en Brasil aplica por primera vez las pruebas de

fijación del complemento y de precipitación para el diagnostico de -

la enfermedad, a través de examinar 10 muestras de suero de pacientes,

encontrando 8 de ellas positivas a la nrueha de fijación del comple-

mento( T) t
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Fonseca y Área Leao en 19271 producen el primer antf^eno para

pruebas cutáneas, utilizándolo en 2 pacientes con paracoccidioidomi-

cosis, uno con esporotrico<;is v en algunos sujetos normales como con-

troles, encontrando sólo rescciones positivas en los afectados ñor

la blastomico3is ( I ).

En ese mismo año Montenegro reproduce la enfermedad en el co-

bayo.

En 1933, Almeida quien había trabajcdo con la enfermedad desde

tiempo atrás, aclaró la confusión que existía en enos tiempos entre

esta enfermedad con la coccidioidomicosis y la blastomicosis norte-

americana, sugiriendo el nombre de granuloma paraeoccidiód-5 co T>*«ra -

esta enfermedad y para su agente causal el de Paracoccidxoides brasi-

liensis( I ).

5n 1931 ^egroni reporta la conversión "in vitro" de la fase -

micelial a la fase levadurifor^e ( I).

Pupo y Motta en 1936 proponen la siguiente clasificación Clí-

nica; I) f/iucocutánea, 2) Linfática, 3) Visceral y 4) Mixta.

Alraeida y Lacaz en 1940 utilizan el término de Paracocciclioidi-

na para un antígeno preparado del filtrado de un medio de Sabour?ud-

2n 1940 Sibeiro cambia en forma notable el pronóstico de la -

paracoccidioicLomicosis al introducir las sulfonamidas en el tratamien-

to de la enfermedad( It 87 ),

En 1956 González Ochoa propone como puerts de entrada del hongo

al organismo por el tracto respiratorio, n. diferencia del concento -

clácico de la tmerta de entrada por la mucosa or^lí 49, 50).

Guando el oronóstico ele la paracoccidioidomicosis volvió a ser

sombrío por e] desarrollo de resistoncia del p-racoccidioides braslli-

ensis e las sulfonamidas, Sara-naio y LRCRZ introducen la Anfotericina

B en el tratamiento de la enfermedad en T956 ( I, 32, 37)•

Ttfesroni renorta el aislamiento del hon^o a partir del suelo de

una área endémica en Ars^ntina, en I96b.



BPIPBBIOLOglA

La paracoccidioidomieosis -tiene una distribución geo,

gráfica única, siendo una enfermedad oriunda y exclusiva del

continente Americano.

Limitada a las áreas húmedas de América Latina conti-

nental, se observa desde el centro de México hasta la confluen

cia de los ríos Paraná y Uruguay a 34.5 C de latitud sur. -

Siendo su distribución geográfica prácticamente intertropical

entre el trópico de Cáncer y el trópico de Capricornio.

La enfermedad no se ha descrito en nicaragua, El Salva-

dort Surinam, G-uayana ni tampoco en los países insulares del -

Caribe. LLamativa la ausencia de casos en Chile, lo cual puede

ser explicado por la falta de valores adecuados de temperatura

y humedad que favorezcan el crecimiento del Faracoccidioides -

brasiliensis (74).

La paracoccidioidomicosis al igual que todas las mico-

sis sisté*raicas, no son enfermedades de reporte obligatorio? lo

que significa un obstáculo importante para la obtención de esta

dísticas fidedignas que nos muestren la magnitud del problema.

Aún así, con sus limitaciones, la información obtenida de las -

publicaciones de series de casos de diferentes instituciones en

diversos países de América, muestra que la paracoecidioidomico-

sis es un problema de salud pública en algunos de ellos (1,73)*

Como han apuntado varios investigadores entre ellos -

Mackinnon, la distribución geográfica de la paracoccidioidomi-

cosis debe eatar ligada con la geográfica física y los ecosis-

temas, dado que en esta enfermedad, el contagio no 3uega un pa»

peí en la diseminación de la misma. Se ha señalado que es impor-

tante considerar la existencia probable da áreas donde la enfer-

medad no es contraída a pesar de & cercanía a las zona de endemia*



ejemplo en Uruguay que es un país relativamente homogéneo, la

enfermedad solo es contraída en las ciudades que se encuentran

en los márgenes del río Uruguay, zonas que se caracterizan por

presentar abundante vegetación con árboles indígenas y ningún

caso se ha reportado de la parte sur del país, donde abundan -

las plantaciones de pino, eucalytus y otros árboles no indí-

genas (74).

También en Colombia, Res-trepo y Espinal han hecho hin-

capié entre la distribución Se la enfermedad y la uresencia de

diferentes formaciones botánicas, encontrando que la mayoría -

de sus pacientes provienen de regiones forestales tropicales y

subtropicales húmedasE 104).

La frecuencia es mayor en los países que tienen costas

en el Atlántico y así, por ejsmplo, en Chile, que carece de -

litoral al Atlántico y si tiene gran extensión de costas al —

océano Pacífico, no se han diagnosticado casos, en cambio en -

Brasil, los estados de Sao Paulo, Hfo de Janeiro, Río grande -

do Sul y Minas Gerais, que tienen costas al Atlántico, son los

que presentan casi todos los caaos. Lo mismo ocurre en la Repú

blica Mexicana, donde más del 60$ de los casos se han encontra

do en el Botado de Veracruz, que tiene una extensa costa en el

Golfo de México. Esta peculiaridad puede deberse a factores -

ecológicos no bien conocidos, pero que posiblemente estén au—

sentes en la costa del Pacífico ( 38,74,95).

Chirife y Del Río han señalado que la endemia tiende a

ser más prevalente en áreas que tienen veranos calientes y hú-

medos e inviernos templados y secos y que las áreas ecuatoria-

les muy húmedas no son adecuadas(23). En las áreas de endemia

ciertas características climáticas parecen ser esenciales; Pre

cipitación pluvial de 500 a 2,000 mm y presente a través uc to

do el año, temperaturas moderadas de 14* a 30* C y una altitud -



arriba del nivel del mar de no menos de 500 ni más de 2,000m.

Cuadro No. I.

La frecuencia de la paracoccidioidomicosis varía de una

área geográfica a otra. La incidencia más alta es en Brasil,

siendo también frecuente en Venezuela, Colombia y Argentina,

En Brasil los estados más afectados son Sao Paulo, Río de Ja-

neiro» Río Grande do Sul y Minas Gerais, siendo la enfermedad

rara en Manaus-Amazonas y en el noreste de Brasil. En Argenti,

na la mayoría de los casos provienen de la provincia del Chaco

cerca a Paraguay y del noreste de Argentina en su límite con

Brasil, en la provincia de Misiones,

Por tratarse de una enfermedad no obligatoriamente re-

portable, todas las estadísticas son parciales, ya que solo re

flejan la frecuencia en determinadas regiones. ¡Sackinnon en un

estudio de los traba;} os más importantes en la literatura hasta

1968, encontró alrededor de 4,500 casos reportados{73)« Un cóm

puto similar hecho en forma independiente por Borelli dio una

frecuencia de 5»000 casos. Estas cifras representan una parte,

probablemente una pequeña parte, del número real.

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad de presen-

tación esporádica, no presentándose en forma de brotes epidé-

micos. Conocer la incidencia anual en algunas regiones ha sido

posible gracias a los trabajos de algunos investigadores, quie

nes han realizado observaciones a través del tiempo. Así Iacaa

en 1956 señala que 1,206 casos habían sido reportados en Sao-

Paulo. Once años más tarde, en 1967, el número se elevó a

2,906 casos, representando un promedio anual de 155 casos dia£

nosticados en su servicio en el estado de Sao Paulo; calculan-

do que la población cubierta por su servicio era Se 5 millones

esto implicaría una incidencia anual de 3 por 100,000 habitan-

tes



C U A D R O No. X

AUTOR
( PAÍS)

Borelli
(Venezuela)

Bopp y Bernardi
( Brasil )

Restrepo
( Colombia )

CMrife y Del
Río
( Paraguay )

Mackinnon
(Uruguay)

,lfegroni .
( Argentina)

TEMPERATURA
PROMEDIO

l8°-23°

20^28°

17^24*

14-28*

l£l9'

15-30*

C

c

c

c

c

c

PRECIPITACIÓN ALTITUD
PLUVIAL

800-2 , OOOmm 500-1,500m

,000-2 # OOOmm 500-1,200m

1,000-2jOOOmm 900-2,OOOm

500-2,OOOmm &

1,000-1,4001331 &

500-1,OOOmm

&: Hb se especificó la altitud.

PUENTE; Restrepo, A., et al,: Relationship between the envi-
roment and Paracoccidioidomycosis. Proceedings First
Panamerican Symposiura on Paracoccidioidomycosis, PAHO
scientific publication No. 254; 89, 1972.
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test 64,74). Machado Fialho y Síiranda observaron. 338 nuevos -

casoa en once años en Eío de Janeiro. Negroni en. 1971 mencio

na que la frecuencia aproximada anual para la región del -

Chaco Argentino sería de 0.8 por 100,000 en una población, de

560,000 habitantes (73).

Todas estas figuas son conservadoras dado que un número

de pacientes son mal diagnosticados, no diagnosticados o - -

diagnosticados en otros servicios y no reportados.

Sin embargo se ha notado un aumento en el numero de -

casos diagnosticados en todas las zonas endémicas, lo cual es

un reflejo del progreso en el conocimiento de las micosis. &sí

por ejemplo de 40 casos reportados hasta 1970 en Uruguay, se -

elevó a 48 para 1979; en México de 13 casos reportados hasta

1969 se elevaron a 56 para 1980 Í38, 125).

Todos los datos anteriores se refieren a la paracocci-

diodimicosis como enfermedad, sin embargo, Lacas ha propuesto

una forma primaria de paracoccidioldomicosis, autolimitada, -

benigna que afecta a personas que viven en las áreas endémicas

semejante a la forma de infección subelínica que ocurre en co-

ccidioidomicosis e histoplasmosis v a la que ha llamado infe-

cción paracoccidioidal, la cual es asintomática, cura espontá

neamente y origina una reacción positiva a la paracoccidioidi-

na y que se diferencia de la paracoecidioictomioosis enfermedad

la cual presenta las manifestaciones características de la -

misma* Para conocer en forma aproximada la frecuencia de dicha

infección paracoccidioidal en las áreas endémicas, numerosos -

investigadores han llevado a cabo estudios de intradermorrea-

cciones con la paracoccidioidina, algunos de los más represen»

tativos son resumidos en el cuadro no. 2 . Sin embargo -

es difícil hacer comparaciones entre ellos por varias -



C U A D R O No.

AUTOR

Maclcinnon,
et al. 1953

Hounie, et.&l*
1957

Lacaz et al.,

1959

Pava Netto y
Raphael, 196I.

PAÍS

Uruguay-

Uruguay

Montevido

Montes del
RÍO Negro

Sao Paulo,
Brasil

Sao Paulo,
Brasil.

Estudiantes

Parientes de
pacientes

No, DS
PERSONAS

537

30

12

12

529

372

66

44

2.0

0.0

25.0

41.6

4.7

26.0

20.0

66.0

ANTIGENO

1:10 Filtrado
de levadura.

l;10 Filtrado
de levadura.

lílO Filtrado
de levadura.

l;10 Polisaca-
rioo.

FUENTE: Furtado, T.: Infection va Sisease in Paracoccidioido-
mycoais. Proceedings Pirst Panamerican Symposixim on
Paracoccidioidomycosis. PAHO scientific publication
No. 254: 274, 1972.
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razones; I) lias poblaciones estudiadas difieren marcadamente

en términos de edad, sexo? ocupación, etc. 2) los antígenos

usados son diferentes en cuanto a su obtención y la fase en

que se obtuvieron, 3) en algunos estudios no se usaron simul

táneamente otros antígenos micóticos, en particular histoplas,

mina y 4} en algunos casos las reacciones fueron leídas a las

24 horas. A pesar de todos estos inconvenientes, los estudios

han dado alguna información de valor.

Así tenemos que en Chile que no se han descrito casos

tampoco se encontraron reactores positivos a la paracoccidi¿

dina. h& tasa de reactores positivos varía de una área geo-

gráfica a otra, pero como promedio está alrededor del 20J& -

de los examinados. Sin embargo, se encuentran porcentajes más

altos de reactores positivos entre grupos de población especia .1-

t~, así Hounie y Artagaveytia, trabajando en Uruguay, encon-

traron 8 reactores positivos entre 19 leñadores de las áreas

forestales con árboles indígenas, siendo interesante que el

70# de los casos reportados en uruguay han ocurrido en leña-

dores (125).

Restrepo y colaboradores en Colombia han observado la

prevalencia más alta de sensibilidad a la paracoccidíoidina -

en personas que se dedican a la agricultura y la ganadería.

Según Hestrepo, las reacciones positivas a la paracoccidiodl

na son bajas entre personas en la primera década y se incre-

mentan con la edad, llegando a ser más frecuente entre los -

20 y 30 años, para después volver a caer, no encontraron di-

ferencias entre los sexos (104).

Un grupo de población bastante interesante ha sido -

identificado por Pava Netto y Raphael, quienes en Brasil en—
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contraron 66$ de reactores positivos entre 44 parientes de

pacientes con paracoccidioidomicosis y aunque la explica-

ción más razonable es que los miembros de la familia estu-

vieron expuestos a la misma fuente natural de infección, -

ellos mencionaron que era imposible eliminar la posibilidad

de transmisión interhumana directa. Este Hallazgo como se -

verá más adelante tiene gran importancia (35).

Debido a la complejidad antigénica de los hongos y

al hecho de que existen antígenos comunes entre ellos, un -

problema que se ha presentado en los estudios epidemiológi-

cos de paracoccidioidina, son las reacciones cruzadas con -

personas que presentan infección o enfermedad por otros hon

gos especialmente histoplasma capsulatum. Así en Checoslova

quia, Manych llevó a cabo un estudio de pruebas cutáneas con

histoplasmina, coccidioidina» blastomicina y paracoceidiodt-

na entre 2,007 personas y obtuvo resultados que claramente -

demuestran la existencia de antfgenos en comiin.

En cuanto a la ausencia de casos en Guayana, Suri-

nam, países insulares del Caribe y su rareza en ISanaus-Ama-

zonas» existen dos explicaciones; l\ sería la no existencia

o la escasez del Paracoccidioides brasiliensis en la natura-

leza y 2) la posibilidad de la ausencia de síntomas de la in

fección, por las altas temperaturas ambientales. En apoyo a

la última explicación están los trabajos experimentales de -

Hackinnon, Conti Díaz, Yarzabal y Tavella que han mostrado -

que en los cobayos inoculados intracardiacamente con Paraco-

ccidioides brasiliensis, si son mantenidos en temperaturas -

ambientales altas ( 28 a 31 C), se previene que la infección

se manifieste, mientras que si son mantenidos a bajas tempe-
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raturas ambientales ( 5 a 15 C), se favorece la aparición de

lesiones en las partes del cuerpo más frías (72,73,75).

Unos pocos casos de paracoccidioidomicosis han sido

reportados en Estados Unidos, Europa, África y Asia; sin em-

bargo, ningún caso se considera autóctono, aun el de Ghana -

71) que es el que más discusiones ha originado. Todos los pa-

cientes reportados en los anteriores sitios, tienen el antece_

dente de haber residido previamente en una área endémica de -

América latina. Hasta 1980 se han reportado 12 casos de la en

fermedad en los Estados Unidos <2)<>

SEXO:

Existe una diferencia significativa de la incidencia de

la enfermedad en relación al sexo9 con una marcada predominan

cia por el sexo masculino, siendo la relación variable depen-

diendo de las publicaciones*. Asi Furtado (42) cita una reía—

ciÓn de 11Í1 P Padilha {Joncalves(94) de 25;ls Lacaz (64) de -

14;1 y Brass(16) de 10;l.

La paracoccidioidomicosis ocurre en casi todas las eda-

des ( con su incidencia más alta entre los 30 7 50 años? alean

zando su pico alrededor de los 40 años. La enfermedad es rara

en los ni ríos ( menos del 5$) y ocurre con la misma frecuencia

en niños y en niñas, Lacaz reporta que de más de 1,550 casos,

únicamente encontró 28 casos en pacientes menores de 10 años

de edad (64).

OCUPACIÓN¡

Aquellas ocupaciones que implican un contacto íntimo

con la naturaleza son las afectadas con mayor frecuencia. Así

tenemos que son los agricultores, ¡jardineros, lefíadores, gran

jeros y trabajadores rurales los que presentan más frecuente-



mente la enfermedad, Interesante es el reporte de Borelli

(13) de un caso de un zapatero italiano quien vivió, desde

su llegada a Venezuela, en la ciudad de Caracas por alrede,

dor de once aSos d&ade trabajé todo ©X tiempo» El desarro-

lla un ataque de paracoecidioidomicosia sisté'mica aguda -

con daño a visceras y huesos? aparentemente no existía con

tacto íntimo con la naturaleza, ya que él no abandona la -

ciudad más que en una ocasión. Sin embargo dentro de sus -

antecedentes^ el frecuentaba una plaza dentro de la ciudad

con gran cantidad de árboles, lo cual muestra la importan-

cia del contacto con la naturaleza*

üh aspecto interesante áel material reportado por -

Lacaz (64), es que de 2e9O2 «asos, 322 fueron en ¡japoneses

y de éstos 294 habían nacido en Japón. Este hecho sugeriría

que hay una predisposición racial, o al menos que la inmunl

dad de esta gente no era muy grande cuando ellos arribaron

como adultos en las áreas de endemia.

ífegroni (88) en Argentina ha observado una alta fre-

cuencia de esta micosis entre los eslavos» Estos, al igual

que los japoneses„ llegaron directamente de sus países de -

origen; en cambio sus descendientes no tienen la misma fre-

eueacia que la observada en los nativos de Europa»

Bn Yenezuela, Pollak (102) ha observado que la enfer

medad es más severa entre los ¿migrantes europeos, especial,

ment® húngaros y austríacos»
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ECOLOGÍA;

Como ha señalado Borelli (I2(I3), la ecología del Fa

racoccidioides brasiliensis es un problema que se podría com

parar en dificultad a resolver un crucigrama del cual no co-

nocemos el número de espacios ni las letras se han dado.

No se conoce el habitat preciso del hongo en la natu

raleza; sin embargo ya cuse la mayoría de los pacientes viven

en las áreas rurales o suburbanas, y aquellos que residen en

las ciudades, que han contraido la enfermedad, señalan frecu

entemente que han visitado tales lugares,, se deduce que el -

hongo debe tener su habitat en algún lugar de estas áreas ru

rales o suburbanas„

Borelli introdujo en X964(, el concepto de reservárea

para su uso en la epidemiología de enfermedades infecciosas

no contagiosas (I2)o Con este concepto se intenta delimitar

las áreas infestada por este parásito^ en base al estudio -

exhaustivo de los lugares de residencia y ocupaciones áe ca-

da uno de los pacientes*. Sin embargo,, delimitar la reserva-

rea de la psracoccidioidomicosis ha encontrado obstáculos -

como son que muchos de los pacientes han trabajado o residi~

do en distintas zonas del país o no recuerdan los datos- Paro

de mayor importancia es el hecho de que los casos reportados

fuera de las áreas de endemia^ es decir los que se han repor-

tado en los otros contiaaates? se han presentado muchos años

después de haber dejado las zonas Se endemia,, hasta 40 años,

( 1,13,74,94). Lo que sugiere que la infección fue contraída

en una área endémica, la cual permaneció latente por muchos -

años, hasta que por circunstancias especiales y desconocidas

ésta llegó a ser activa. Un ejemplo de 3o anterior es el de

un granjero búlgaro el cual residid du.-ante un tiempo en Bra

sil y posteriormente regresó a su lugar de origen en buen es_
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tado de salud, desarrollando la enfermedad 30 años después de

su regreso a Europa, Todo esto tiene importancia práctica para

la delimitación de la reservárea ya que un individuo puede con

traer la infección en un lugar diferente *e donde esta radican

do o donde es diagnosticado.

la verdadera extensión geográfica de las áreas de ende

mia de la paracoccidioidomicosis todavía no se conoce. Con la

finalidad de delimitar dichas áreas, se han usado los estudios

de pruebas cutáneas con paracoccidioidina; sin embar^Oj, su uti

lidad ha sido limitada por varias razones ya señaladas, como -

son el hecho de la complejidad antigénica de los hongos¡, com-

partir antígenos en comúnB diferencias antigénicas entr© ce-

pas áe un mismo hongo y diferencias antigénicas entre prepara

dos de una misma cepa obtenida por diversos procedimientos, ~

además de la superposición geográfica en, algunas áreas de al-

gunas micosis profundas como son la histoplasmosis y paraco-

ccidioidomicosis.

La vida saprofita de Paracoccidioides brasiliensis es

un misterio» El ha sido aislado del suelo salo en dos ocasio-

nesf la primera vez por Negroni (86) en 1966, de varias mues-

tras de suelo de la región del Chaco Argentino? sólo logró ais.

larlo en una ocasión»

Albornoz(3) en 1971 reportó el aislamiento d°l hongo

en 3 ocasiones a partir de varias muestras de suelo de la re-

gión de Paracotos en el Estado de Miranda,» Venezuela, sitio -

donde se han reportado una gran cantidad de casos de paraeoeei^

dioidomicosis. Esta región presenta las características físicas

que se han descrito como necesarias para el crecimiento del -

hongo» el principal cultivo es el café y el Ph del suelo tien

de hacia la acidez.

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

en 1962 fue un error basado en la errónea identificación, ya
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que lo que logró aislar fue un Asperglllus Sp.

Numerosos han sido los investigadores quienes han fra-

caso en su intento de aislar el hongo del suelo y de otras fu-

entes. Borelli <I3) ha apuntado que bajo los requerimientos de

temperatura ( arriba de 17 C y debajo de 24 C)9 que requiere -

el Paracoccidicides brasiliensis para su crecimiento, el es -

zymonematoso» esto quiere decir que presenta una mezcla de es-

t$ug$uras filamentosas y forma» esféricas» Su crecimiento es -

muy lentoc fie esta manera él no podría hacer uso de vegetales

o' animales que presentan rápida metamorfosist para su habitat»

Este habitat o como le ha llamado Borelli el nido de P&racocei

dioides braslliensis debe ser estable o cambiar lentamente# -

después de períodos de constancia los cuales durarían algunas

semanas*

Ko son conocidas infecciones naturales de paracocci—

dioidomicosie en los animales„ De interés es el reporte del -

aislamiento del hongo a partir del cultivo de excremento de -

tres murciélagos^ en 1965 por Grose y Tamsitt en Colombia(S3)o

También de interés son los hallazgos de Conti Díaz,, utilizan-

do paracoccidioidina no diluida e histoplasmina en 195 caballcs

de diferentes áreas de Uruguay^ obteniendo que el 23$ de los -

caballos dieron reacciones cutáneas positivas a la paraeocei-

díoidina,, mientras solo 8O7# reaccionaron a la hi stop lasísima „

SI mayor porcentaje de caballos reaccionando a la paracocci—

dioidina pertenecía a la ciudad de Artigas? donde se ha encon-

trado un gran porcentaje de casos de paracoccidioidomicosis,

Borelli (13) ha lanzado una hipótesis diferente en

cuanto al habitat natural del organismo, la cual menciona que

el hongo más que existir como saprofito 'Viviendo libremente en

la naturaleza, puede vivir en un animal heterotórmieo, el cual
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se encuentra en dichas áreas» pero como el mismo ha -

señalado no tiene ninguna base para apoyarla.

PARACQCCIDIOHXHKOflSIS M MEXICQ

Antes de 1950 se desconocía su existencia en el -

país, el primer caso fue publicado por González Oehoa -

y Esquivel (51) de un paciente residente en Fox'tín de -

las flores, Yeracruz, quien presentaba únicamente lesio

nes pulmonaresp siendo manejado con sulfonamidas. A los

6 años . de haber sido tratado presenta recaída no solo

con lesiones pulmonares sino ademas con lesiones mucosas,

cutáneas y ganglionares. Bu 1957 González Ochoa y 'Domín-

guez ( 50) reportan nuevos casos„ ambos del estado de -

Veracruzo En 1961? Latapf y Beyrana reportan dos casos(67),

uno del estado de Queretaro y el otro del estado de Vera-

cruss. En 1965 Medina (77) da a conocer dos nuevos casos

procedentes del estado de San Luis Potosí, En 1970 y 1972

Minor y Ullman respectivamente un caso clinico en la -

revista Mexicana de Dermatología» T)e esta manera se ha -

ido incrementando el numero de casos publicados, sin em-

bargo son mas numerosos lo casos diagnosticados y no- -

reportados y sobre todo los no diagnosticados.

importante es la encuesta realizada en la selva -

lacandona en 1977 por Velasco, Wright y Reltrán, en un -

pequeño grupo de Tzotziles del poblado de Lacandón quienes

resultaron positivos a la paracoccidioidina en el 44**» lo

que demuestra que además de tener una amplia distribución

en México» la infección por esta micosis no siempre evolu

ciona a la enfermedad.



ETIOLOGÍA

Bl hongo patógeno responsable de la paracoccidioido

micosis es el Paracoccidioides brasiliensis.

A pesar de que Lutz en 1908, reconoció y describió-

casi todas las características de la enfermedad» no le di¿

ningún nombre al agente etiolÓgico, únicamente señalando aue

se parecía al Oidium lactis, hongo que actualmente se conoce

como Geotriehum candidum í I).

En 1912 Splendore, médico italiano que había emigra

do a Brasil y se había interesado ©n la enfermedad^ colocó -

al hongo en el género Zyiaonema; Zymonema brasiliensis» Este

género había sido creado por Beurman y Gougerot para acornó- .

dar a los hongos dirnÓr£icos£l)s

La clasificación del hongo por Splendore, no llegó

a ser aceptada universalmentej, lo cual se debió a que en -

aquel tiempo, la clasificación taxonómica de los hongos de -

importancia médica, se basaba en características no objetivas

y altamente inestables. De esta manera en su posición taxonó

mica, el hongo pasó de un género a otro género y se ledieron

diferentes nombres de especien. Todo esto resultó en la acu-

mulación de 12 sinónimos para el hongo ahora conocido como -

Paracoccidioides brasiliensis.

Almeida en 1930 en base a estudios comparativos

de los cultivos de Coccidioides immitis y Paracoccidioides

brasiliensis, finalmente demostró en forma convincente» que

la paracoccidioidomicosis y la coccidioidomicosis eran enfez;

medades diferentes9 causadas por hongos totalmente diferen-

tes, dándole el nombre que ha sido univfrsalmente aceptado;
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Paracoccidioidee brasiliensis (X).

El Paracoecidioides brasiliensis es un hongo dimór-

fico, perteneciente al reino Protista, clase Adeloraycetes,-

familia Paracoccidioidaceae (38).

En los años 1940, los investigadores dirigieron su

atención, para desarrollar un medio basal que determinara

los requerimientos nutricionales del hongo; sin embargo en-

contraron que la mayoría de las especies de Faraeoccidioides

brasiliensis crecen en medios simples. Ramírez-Martínez(10$

encentra en sus investigaciones» que el Paracoccidioifies -

brasiliensis requiere para su crecimiento determinadas con-

centraciones de metionina, las cuales si son sobrepasadas„

tienen un efecto inhibitorio. También encontró* que son nece-

sarias ciertas cantidades de glucosa en el medio» siendo el

crecimiento proporcional a las concentraciones de glucosa; -

sin embargo , se llega a una coneentracio'n en la cual el ere-

miento ya no es estimulado.

El Paracoccidioides brasiliensis en el organismo hu-

mano y en los medios de cultivo a 37 C se desarrolla en su -

fase levaduriforme, encontrándose como levaduras esféricas u

ovaladas„ con un tamaño variable desde 10 hasta 60 mieras y

con gemación única o múltiple ( en esta última forma caracte_

rística de este hongo ), de paredes celulares gruesas, de do.

ble contorno refringente. Las gemas miden de I a 10 mieras -

de diámetro, de formas variables; en raqueta, ovoides, elip-

soidales, baciliformes o piriformes (24,34).

La reproducción en los tejidos del huésped es carac-

terística, utilizando un proceso diferente a la gemación tí-

pica y caracterizada porque el núcleo se divide en pequeños

núcleos, después de cambios posiblemente cariocinéticos, y -

éstos emigran a la superficie al ser empujados por otros nú-
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ole o a (eromidios) de nueva formación y ¿unto a una pequeña -

cantidad de protoplasma» aprovechando los trayectos de la mem

breña„ logran salir de la célula madref formando gemas que fi,

nalmente se desprenden y se multiplican de la misma manera. Eĝ

te ciclo se repite hasta que el núcleo se agota. En otros ca-

sos hay gemación simple sin carioelnosis. Las gemas pueden aub

dividirse y formar cadenas (38),

El hongo en los medios de cultivo & temperatura ambien

te y presumiblemente en el suelo» desarrolla su fase míceliar

o saprofita» Sn agar Sabouraud» se presenta como colonias blan

cas» arrugadas,, cerebriforraes con micelio aereo corto o sin -

él, frecuentemente se parten cuando son viejas y al mismo tiem

po se obscurecen £67). El examen microscópico revela hifas sej>

tadas de 3 a 4 mieras de diámetro, las cuales tienen una pared

gruesa» compuesta por quitina y citoplasma denso donde existen

varios núcleos que circulan en las corrientes citoplasraáticas

por los diferentes segmentos a través de los poros de los tabi_

ques septados* Sobre todo en medios pobres e_i hidratos de car-

bono» se encuentran claroidosporas intercalares o terminales y

aleurisporas laterales con o sin pedículo, pudiendo ser piri-

formes o cuadrangulares ( 105,107).

Hasta ahora se le desconoce capacidad sexual para re-

producirse. Asexualmente lo realiza mediante clamidosporae y

aleuriosporas durante su fase miceliar o saprofita y por blai3

tosporas atípicas en su fase levaduriforme o parasitaria.

El habitat natural del hongo se desconoce, se presume

que se encuentre en el suelo, 3in embargo como ya ha sido se-

ñalado, srflo en dos ocasiones, ha podido ser aislado del suelo

de zonas endémicas. Asimismo existe el reporte de su aislamien

to a partir del cultivo de excremento de murciélagos. Sin em

bargo ninguno de los anteriores hechos ha vuelto a ser confir-

mado. En cambio se ha logrado que el hongo aislado de pacien-
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tes, crezca en medios de cultivo preparados a base de tierra,

hojas de café, vainas de maíz, en madera brasileña9 ¿te (95).

Padilha Goncalves (95) se ha preguntado si el hongo -

en su vida saprofita verdadera, podría adoptar una tercera -

forma, que pudiera ser una forma perfecta. Esta es una pregun

ta que requiere ser investigada y que podría explicar porque

el hongo no es fácil de aislar del suelo.

Carbonell (21) ha llevado a cabo estudios de micros-

copía electrónica tanto en la fase levaduriforme como en la

raiceliar. En la fase levaduriforme encontró una pared celular

que puede constar de una o varias canas, la membrana celular

también consta de varias capasP la cual por invaginaciones dá

lugar a la formación de los mesosomas. Las mitocondrias se en-

cuentran dispersas por todo el citoplasma, lo mismo que los ri_

bosomas, mientras que el retículo endoplásmico es escaso y no

se encuentra aparato de golgi. Es frecuente la presencia de -

múltiples núcleos en las levaduras, los cuales presentan una -

membrana nuclear compuesta por dos cax>as y múltiples orificios^

los nucléolos son prominentes.

En la fase miceliar, las hifas son elongadas y septadas

siendo la pared celular más delgada que la que se observa en -

la levadura, los septum se pueden considerar como invaginacip_

nes profundas de la pared celular que crece hacia el centro de

la hifa, a ambos lados, dejando un poro central en. la línea -

media del septum, a ambos lados del mismo se encuentran unos -

cuerpos electrodensos ( cuerpo» de Woronin ), cuya funcitfn se-

ría el bloquear el paso entre espacios interseptales sanos con

los muertos. Semejante a la fase levaduriforme, las hifas son-

multinucleadas, presentan mitocondrias, ribosomas, retículo -
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En el proceso de gemación de la levadura, se observa -

que la pared celular aumenta su densidad» el citoplasma hace

una protusión y se forma un pedículo entre la célula madre y

la hija, con mayor densidad a nivel Se la célula hija, poste-

riormente ocurriendo- la separación.

Durante el proceso de transformación dimórfica, el -

cambio de la fase o forma levaduriforme a la miceliar está -

caracterizado por la presencia de una gema elongada a nivel de

la levadura, esta gema ae encuentra separada de la levadura -

por un septum con un poro y cuerpos de woronin. Durante esta

transformación la levadura muere.

En el proceso de transformación de la forma miceliar -

a la levstdurif orine, se observa un incremento en el diámetro -

de la hifa a nivel áe los espacios interseptales, al mismo -

tiempo la capa externa de la pared empieza a presentar cuartea

duras en diferentes lugares y una vez que los espacios Ín1;ersep_

tales han incrementado lo suficiente en diámetro, la separa-

ción toma lugar y de esta manera la hifa se convierte en leva-

dura. A diferencia del proceso de conversión de la fase leva-

duriforme a la miceliar en el que ocurre la muerte de la leva-

dura, en este proceso, la hifa remanente, permanece viva (21),
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BTIQPATQCHBNIA

La paracoccidioidomicosis en el hombre resulta de

la invasión, de loa tejidos por el Paracoccidioides brasi-

liensis, de la respuesta inmunológica del huésped y de la

influencia que ciertos factores ambientales pueden ejercer

sobre la asociación pará'sito-hué'sped desarrollada.

Para llegar a comprender los mecanismos que permi-

ten, el inicio de la enfermedad, son necesarios conocer va- -

rios puntosÍ I) determinar el habitat natural del hongo, ™

2) la vfa por la cual entra al organismo humano» 3) el sitio

en el cual produce la lesión inicial, 4) las rutas que sigue

en el evento de diseminación, 5) las características de la -

respuesta inmune del huésped y 6) los factores ambientales -

capace® de influenciar la interacción huésped-parásito.

Desglosando los anteriores puntos tenemos;

I) Como ya ha sido mencionado» el habitat natural del

Paracoccidioides brasiliensis es desconocido y por tanto las

fuentes de infección. En base a que la mayoría de los paciera

tes son de las áreas rurales o suburbanas, teniendo un con-

tacto íntimo y prolongado con la naturaleza^ se ha supuesto-

g.«® el hongo1 se encuentre en forma saprofita viviendo libre-

mente en el suelo de las áreas endémicas. Sin embargo el hon

go solo ha sido aislado en dos ocasiones del suelo de las -

áreas endémicas y en una ocasión' del tracto digestivo de mur

ciélagos» Hallazgos que no han vuelto a ser confirmados. íam

bien ya se ha mencionado la hipótesis de Borelli de la exis-

tencia de un reservorio animal heterotérmieo, pero sin ningu

na base para apoyarla.
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Aquí es oportuno mencionar un punto de gran interés:

tradicionalaiente se ha considerado a las micosis sisté"micas

enfermedades en las cuales no existe el contagio o transmi-

sión interhumana. Sin embargo» en la paracoccidioidomicosis

se han reportado algunos estudios de interés que han presen

tado la posibilidad de transmisión interhumana en esta en-

fermedad» Fava Netto y Raphael (35) fueron los primeros en

reportar las características especiales de la sensibilidad

a la paracoecidioidina entre los parientes de los pacientes.

En 1961 llevó a cabo un estudio, el cual reveló que el 66#

de todos los parientes del grupo reaccionaron positivamen-

te a la paracoccidioidina, comparada con el 87^ entre los -

pacientes. Al desglosar los porcentajes de los parientes -

reactores positivos, encontró que las esposas de los pacien

tes tuvieron un 85^ de reaciones positivas, la cual fue casi

igual al porcentaje de reactores del grupo de pacientes. la

explicación da<& por ellos es que la familia entera había -

estado estado expuesta a la misma fuente natural de infe-

cción, sin embargo mencionaron que la idea de transmisión -

interhumana no podía ser eliminada. Estimulados por estos -

estudios, Greer y Colaboradores (52) llevaron a cabo un es-

tudio de pruebas cutáneas con paracoccidioidina en varias -

familias, las cuales eran semejantes en factores tales como;

lugares de residencia, ocupación, sexo, edad y nivel socioe-

conómico ( actividades familiares, patrones de migración y

presencia de animales en la casa), siendo divididas en dos -

grupos; el primer grupo de familias tenían parientes enfer-

mos de paracoccidioidomicosis, mientras ^ue en el segundo -

grupo, no existían ta^*1 wf^rmos* Encontró en el grupo de
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de familias con enfermos de paracoccidioidomicosiss una -

tasa de reactores positivos entre los individuos aparen-

temente sanos, significativamente mayor que en los del -

segundo grupo ( familias sin pacientes ), Además notó que

el porcentaje de reacciones positivas era mayor entre los

familiares sanos, en relación directa a su convivencia -

con el paciente, encontrándose entre las esposas de los -

pacientes, las tasas más altas de reacciones positivas, -

seguidas por los hijos.

Ya que la única diferencia entre los dos grupos de

familias fue la presencia del paciente en el gruao I» -

Greer(52) llega a la conclusión de que los porcentajes -

más altos de reactores positivos en el grupo I, señalan ~

que el paciente juega un papel importante como fuente de

infección,a través de dos caminos; I) él puede llegar a

crear rxn microhabitat del hongo dentro de la casa, el cual

pudiera servir como fuente de infección a la familia, o' -

2) él puede ser una fuente directa de infección a través

del contacto íntimo con los miembros de la familia. Greer

menciona otro hallazgo importante; él observó la conversión

de las pruebas cutáneas de negativas a positivas en dos -

adolescentes» hijos de diferentes pacientes con paracoeci^

dioidomicosis diseminada activa, dando la paracoccidioidi^

na una induración mayor de 10 mra, mientras que la histOT)laf_

mina fue negativa.

En base a lo anterior la transmisión interhumann de

la infección ( no de la enfermedad ) es posible. El desa-

rrollo de la enfermedad después de la infección, detsenderfa

de otros factores.
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Ün gran número de puertas de entrada han sido pro-

puestas a través del tiempo, para la penetración del hongo

al organismo humano. Una revisión de la literatura muestra

que han sido señaladas como vía de entrada las mucosas oral,

nasal, anal y conjuntlval; la laringe, la faringe, la piel,

el tracto gastrointestinal y los pulmones(49)- De todas las

anteriores, dos vías de entrada requieren un análisis espe-

cial; la penetración a través de la mucosa orofarlngea y a

través de los pulmones.

La puerta de entrada a través de la mucosa orofarín

gea, fue considerada durante muchos años, por la mayoría de

los autores, como la más razonable. Este concepto tomó sus

raices desde la descripción de tutz de dos casos con lesio-

nes en la mucosa oral, acompañados de adenonatía cervical.

Teniendo como apoyo, de que un gran porcentaje ( alrededor

del 80?S ) de los pacientes con paracoccidioidomicosis presen

tan lesiones en las mucosa, orofarfnge», siendo muchas veces

la primera manifestación de la enfermedad, aunado al hecho -

de que la mayoría de los pacientes son campesinos, asrriculto.

res etc, es decir personas que tienen un contacto considera

ble con la vegetación y tienen el hábito de masticar lionas y

realizar el aseo de sus dientes con fragmentos de vegetales.

De esta manera la penetración del hongo a través de la muco-

sa orofaríngea, ocurriría como un resultado de traumas meno-

res causados por el uso de fragmentos de plantas para la lim

pieza de los dientes, fodo lo anterior se vio favorecido, -

además, por el hecho de que las IPM"•••;>'; pulmonares no fueron
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reconocidas por los primeros investigadores.

Sn 1956 González Ochoa (50) introduce la hipótesis

de que la puerta de entrada es a través del .pulmón, en base

a aue el primer caso visto en México era un paciente quie'n -

srflo presentaba lesiones pulmonares, 4\ cual fue tratado y -

daáo de alta por curación clínica, micológica { aparente ) y

radiológica, en 1950. Seis años más tarde se presenta por le_

siones en la mucosa orofaríngea. Posteriormente, otros auto,

res como Mackinnon, Londero y Patricio, comparten la misma -

opinión, siendo en la actualidad la nuerta de entrada más -

probable como lo demuestran numerosos hechos. Los partidarios

de la puerta de entrada pulmonar, presentan como objeción a -

la introducción a través de la mucosa oral, de que las le-

siones en este sitio aparentemente iniciales no corresponden

a las características de un complejo primario, ya que las le-

siones tienden a ser múltiples, no desaparecen, sino al cou~o

trario son progresivas y los ganglios linfáticos se van infar

tando simultáneamente en el cuello y en puntos alegados, no

relacionados con las lesiones mucocutáneas. Además ellos espe_

rarían encontrar también una gran frecuencia de lesiones cu-

táneas primarias, considerando la posibilidad del trauma en -

las partes expuestas y la falta de uso de zapatos en los cam-

pesinos.

En los últimos años, los investigadores han encontra-

do que las manifestaciones pulmonares son tan frecuentes o más

que las lesiones en mucosa orofarín^ea. La hipótesis de la puer

•íí-ta de entrada por la mucosa oral no podría explicar los na-

cientes con paracoccidioidomicosis nulmonar primaria, la afec-

tación visceral sin lesiones en las mucosas orofaríngea, ni -

tampoco los casos con lesiones pulmonares unilaterales que no
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son secundarias a diseminación hematógena a partir de lesivo

nes en mucosa orofarfngea, donde uno esperaría encontrar le,

siones bilaterales. lia alta frecuencia del ataque pulmonar

en series de autopsia confirma la importancia del pulmón -

como la puerta de entrada. En la serie de Brass ( 16), el -

pulmón fue el Órgano más frecuentemente afectado, mientras

que lesiones en la mucosa orofaríngea fueron significativa-

mente menores. Salfelder (116) en su serie de II casos de -

autopsia encontró el pulmón afectado en todos los casos y en

uno de ellos era el único Órgano afectado. íambidn los estu

dios anatomopatold&icos de casos con localizaciones en el sip

tema nervioso central han revelado que las lesiones pulmona-

res son las que se ven más frecuentemente en asociación» por

ejemplo» en 9 de los 14 observados por Pereyra y colaboradores

(100). Por otra parte ni el concepto de paracoccidioidomieosis

infección cuya existencia ha sido probada a través de los re-

sultados de los estudios epidemiológicos de hipersensibilidad

retardada cutánea a la paraeoccidioidina, ni los largos perio-

dos de latencia ( hasta 40 afíos ), observados en los casos -

diagnosticados fuera de las zonas de endemia» podrían ser ex-

plicados a través de la t>uerta de entrada por la mucosa orofa

rfngea.

Un gran adelanto se ha logrado para esclarecer la puer

ta de entrada del hongo al organismo, a travé*s de los estudios

de inoculaciones del Paracoccidioides brasiliensis por diver-

sas vías, en diferentes animales de experimentación; ratas, -

cobayos, hámster, ratones y conejos. IBP vías de inoculación

ensayadas han sidos intravenosa, peritjneal, intramuscular, -
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monar. De los experimentos más importantes y más demostrati-

vos están los realizados por la escuela uruguaya y colombia-

na. Así Mackinnon y colaboradores ( 72, 75). inocularon a -

200 ratones con levaduras del hongo por siete diferentes ru-

tas. Los resultados de este trabajo muestran que el ratón -•*•

fue fácilmente infectado por la ruta broncoi>ulmonar y oue una

broncoalveolitis desarrolló" como la lesión inicial. Todos los

15 animales infectados por esta ruta desarrollaron la enfer-

medad; 9 presentaron lesiones en los ganglios torácicos regio

nales y 7 mostraron diseminación hematógena a otras visceras.

De los ratones inoculados a través de la lengua, presentaron

granulomas locales solo en 7 de 12 y en «ingún caso con dise-

minación de la infección. Más recientemente "alfelder utilizó

la vía intracutánea en Hamsters v encontró aue solo 7 de una

serie de 48 animales, desarrollaron nodulos en la piel con -

linfadenitis regional, sin diseminación a otros sitios, lle-

gando a la conclusión que la piel no es una puerta de entrada

adecuada para el hongo.

Numerosos son los investigadores que han trabajado en

este campo, por mencionar algunos; Pollak y Ángulo Ortega,

Idnares y Friedman por vía intravenosa; Belfort y Borelii ñor

via intraperitoneal; Texeira ñor vía intradérmica; Brito» Ca^

tro y Purtado por vía intratestieular. De los anteriores lla-

ma la atención el trabajo de Texeira ( 127) quien inyectó -

por vía intradérmica a ratas con levaduras de Paracoccidioi-

des brasiliensis, sin encontrar lesionen en el punto de inocu

lación, pero observando lesiones pulmonares aisladas, llegando

a la conclusión de que la infección puede dsr lugar a lesiones
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activas, lejos del sitio de entrada, sin producir ninguna le,

síón en el sitio original de penetración. Sin embargo este -

hallazgo no se ha vuelto a confirmarse.

Como ha apuntado Hestrepo (107) el problema de la -

ruta de infección, que podría ser resuelto a través de la ex-

perimentación animal, no ha recibido la atención adecuada, ya

que en la mayoría de los estudios reportados, se han empleado

inoculaciones de tipo parenteral, además de que han usado en

todos los experimentos anteriores la fase levaduriforme del -

hongo, lo cual ha creado una situación artifial, puesto que -

la infección natural debe ocurrir con la fase micelial, como

sucede en otras de las micosis sistémicas tales como la histo.

plasmosis y la coccidioidomicosis. Utilizando la fase de leva-

dura se esta* proporcionando un microorganismo ya acomodado a -

la temperatura corporal y que posee más capacidades para ven-

cer las defensas del huésped. En efecto, la fase saprofita -

aebe primero adaptarse a las condiciones del tejido y transfo£

marse en levadura. En el caso del Histoplasma capsulatum esta

transformación requiere de 36 a 48 horas, período durante el -

cual un buen numero de las esporas inhaladas son destruidos -

por procesos fagocitarios.

Sn base a todo lo anterior Restrepo llevrf a cabo un -

estudio con 376 ratones inoculados por la vía respiratoria pero

con la fase miceliar del hongo, logrando infectar a 125 ratones

(37$), con lesiones pulmonares. Además en 47 de los 125 se pre-

sentó diseminación de la infección pulmonar a hígado y/o bazo.

Estos resultados indican que es posible producir paracoccidioi-

domicosis, cuando menos en ratones, utilizando la vía aertígena

y la fase miceliar del hongo ( 107).
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rancio con lo que ocurre en otras micosis por ejemplo, la his_

toplasmosis, la proporción de animales que loaran infectarse

por vía aerea con el Histoplasraa capsulatum en su fase inice-

liar es dependiente de la dosis, como ha apuntado Larsh(66).

A este respecto merece destacarse el tamaño nue deben tener

las partículas inhaladas, si se quiere que ellas lleguen has_

ta los alvéolos pulmonares. Estudios realizados por Hatch(57)

han revelado que partículas de 10 mieras de diámetro son re-

tenidas totalmente en el tracto respiratorio superior, por el

contrario tana gran proporción de las partículas que miden 5 -

mieras o menos logran llegar hasta los alvéolos.

Resumiendo, todos los datos anteriores, muestran que

la puerta de entrada del hongo al organismo, más viable es la

pulmonar. Además como ha apuntado Oonaalez Oehoa; ¿ porqué -

la paracoccidioidomieosis debe ser diferente a otras micosis

sisté*micas como la histoplasmosis, coccidioidomicosis, erípto

coccosis y blastomicosis norteamericana en cuanto a su ruta -

de infección ?(49).

3.- SITIO PT3 LA LESIÓN PRIMARIA.

X.acaz (65) fue el primero en proponer la existencia ce

una forma primaría de paracoccidioiaomicosis, autolimitada, -

ligera que afecta a personas viviendo en las áreas endémicas,

semejante a la infección subclfnica que ocurre en otras mico-

sis sistémicas como histoplasmosis y coccidioidomicosis, a la

uqe llamó infección paracoccidioidal y que originaría una rea

cción positiva a la paracoccidioidina y que sería diferente

de la paracoccidioidomicosis enfermedad la cual tiene las ma-

nifestaciones características de la enfermedad. La existencia



de esta infección paracocciaioidal subclínica o asintomática

y que la misma tendría lugar a nivel pulmonar, se encuentra -

respaldada por numerosos hallazgos. Los estudios epidemiólogo

eos de hipersensibilidad retardada cutánea con paracoccidiodi,,

na en las áreas de endemia, han mostrado porcentajes variables

pero estadísticamente significativos de reactores positivos,

utilizando en algunos de ellos otros antígenos micóticos ta-

les como histoplasmina, para evitar la inclusión de reactores

positivos debido a reacciones cruzadas entre los antígenos de

diferentes hongos-

Ángulo Ortega (5) en T-enezuela, trabajando en una zo-

na de endemia, realizó a nivel de autopsias el estudio de cual_

quier nodulo fibroso, nodulos necróticos y calcificaciones a

nivel pulmonar y de los ganglios linfáticos hiliares, de per-

sonas quienes habían fallecido por otras causas y sin presen-

tar la enfermedad { paracoeeidioidomicosis ). El encontró en

dos personas; una que había fallecido por un accidente cere-

brovascular y el otro por infarto al miocardio, la presencia

de nodulos fibrosos parcialmente calcificados en el pulmón y

en uno también en los ganglios linfáticos hiliares, en los -

cuales en el examen histológico con las adecuadas tinciones,

encontró levaduras del Paracoccidioides brasiliensis.

Severo y fondero (124) reportan el caso de un pacien-

te a quié*n se le realizo* pneumoneotomía del pulmón izquierdo

por presentar un carcinoma epidermoide indiferenciado. Sn el

examen microscópico se encontró además del tumor, algunas -

áreas de granuloma tuberculoide donde se encontraron, dentro

de células gigantes, levaduras del Paracoccidioides brasilien

sis.
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Estos datos muestran que la priraoinfeeción tiene lu-

gar con toda seguridad, a nivel pulmonar» Además de los da-

tos clínicos antes mencionados de pacientes con paracoeci-

dioidomieosis con lesiones pulmonares tanto unilaterales -

como bilaterales» lo que presupone que a partir de un foco

pulmonar la diseminación ocurre a otras partes del pulmón.

Así como los hallazgos de autopsia en los cuales el pulmón

siempre se encontró afectado y en algunas ocasiones el unjí

co afectado»

De todo lo anterior, se puede suponer que de su ha--

bitat exo*geno Paracoccidioides brasiliensis entra por inha-

lación y alcanza los pulmones, donde la infección primaria

tiene lugar. Esta forma inicial es asintomática o subclí-

níca. De este sitio el hongo puede diseminarse por las -

vías hemática y/o linfática y colonizar estructuras reticu-

loendoteliales vecinas y/o distantes, sin causar síntomas

tal como se observa en infecciones en animales de experimen

tación. A su debido tiempo este estado es transformado en -

una interacción huésped-parásito quieta, dando lugar a la -

forma latente, la cual puede durar toda la vida (45). Esta

forma inicial y la latente son asintomáticas y constituirían

la infección paracoccidioidal. Esta fase latente explica los

casos de paracoccidioidomicosis diagnosticados fuera de las

áreas de endemia, después de hasta 40 años de haber abando-

nado dichas zonas (45)«

Sin embargo conocer como sobrevive el Paracoccidioi-

des brasiliensis durante todo este tiempo en el organismo -

era una incógnita, la cual ha sido aclarada en parte por los

estudios de Restrepo y colaboradores (112). Basados en las s.i
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guientes observaciones; I) la capacidad del I/Eycobacteriura til

berculosis a persistir por largos períodos de tiempo dentro

de lesiones cerradas después de que la primoinfeeción ha si-

do detenida o controlada; esta capacidad que ha sido relación

nada a la existencia de bacilos tuberculosos en una forma de

reposo, los cuales sobreviven a condiciones de deprivación -

de oxígeno como ha sido demostrado por Wayne y 2) las carac-

terísticas conocidas de que el Paracoccidioides brasiliensis

requiere para su crecimiento tanto en la fase miceliar como

levaduriforme vai adecuado aporte de oxígeno* lo cual choca -

contra los largos períodos de latencia observados, llevó a

cabo experimentos en los cuales demostró que las levaduras ,

del Par&coeeiáioides brasiliensis son capaces de adaptarse

a condiciones de vida microaerofflieas pero no a la depriva-f

ción completa de oxígeno, lo cual habla de que esta es una -

acomodación gradual a expensas de entrar en una etapa de re-

poso. Estos mismos experimentos demostraron que estas célula

en reposo pueden volver a un estado activo cuando las condi-

ciones de oxígeno son adecuadas.

De la interacción de diversos factores como son; I)

del huésped; edads sexo y su respuesta inmune, 2) del paré'-

sito; virulencia y cantidad del inoculo y 3) del medio ambiei

te; temperatura; la infección sera* detenida o la misma pro—

gresará para producir la enfermedad (45).

FACTORES DSL HUÉSPED:

SEÜfO*

Es bien conocido de que la paracoccidioidomicosis

predomina claramente en el hombre. Lo cual ha sido explicado

en forma tradicional por el hecho de qu¿ él está* más expuesto



36

al hongo por sus condiciones laborales, lo cual no tiene -

apoyo puesto que en el campo ambos sexos laboran caf=i igual.

Además los estudios epidemiológicos de hipersensibilidad re-

tardada cutánea con. paracoccidioidina en las áreas endémicas

han mostrado» los mismos porcentajes de reactores positivos

entre hombres y mujeres. . Lo que significa que

el contacto o exposición es la misma para ambos sexos, ̂ nton

ees, esta desproporción en la frecuencia de la enfermedad en

•fcre ambos sexos, indica que la mujer presenta una considera-

ble mayor resistencia al Paracoccidioides brasiliensis.

Estimulado por lo anterior Mucnmore y colaboradores

(82), llevaron a cabo un estudio del crecimiento del Paraco-

ccidioides brasiliensis en presencia de diferentes substan-

cias y hormonas. Encontrando que se inhibia el crecimiento

del hongo en presencia de estradiol y estilbestrol (compues-

to sintético con actividad estrogé*nica), mientras que la teŝ

tosterona y el colesterol tuvieron un efecto mínimo en el -

crecimiento del hongo. La progesterona presenta un efecto -

intermedio entre los anteriores. Sin embargo las concentra -

ciones requeridas para producir este efecto inhibitorio"in -

vitro" son más altas que las que ocurren en el cuerpo humano,

lo cual sugiere que además de las hormonas, existen otros fac,

tores responsables para la escasa frecuencia de paracoccidioi,

domicosis en la mujer.

EDAD:

La enfermedad es rara en los niños (menos del 5$) y

ocurre con igual frecuencia en niños y niñas y típicamente -

afecta el sistema reticuloendotelial, siendo las membranas

mucosas poco afectadas. La enfermedad en ellos tiene un curso
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por lo general más agudo y grave. Mientras que en los adul-

tos tiende a las formas eróalcas, con predominio de las le-

siones mucoeutaneas y pulmonares. Estas diferencias entre -

los jóvenes y adultos, no se han podido explicar, Hestrepo

(45) se ha preguntado en relación a la forma juvenil de la

enfermedad; ¿ Tendrán los niños y jóvenes una alteración -

seria en las respuestas inmunes, dê  alguna manera conectada

con el balance hormonal en el momento de la pubertad?, la -

cual queda en el aire, para ser investigada.

En las áreas endémicas, la frecuencia de la enferme-

dad es baja si se compara con el porcentaje de reactores p£

sitivos a la paracoccidioidina en aparente buen estado de -

salud. Esto implica una resistencia adquirida al Paracocci-

dioides brasiliensis en la mayoría de las personas expuestas

al hongo. El papel importante que juega el sistema inmune en

paracoccidioidomicosis es sugerido por la invasión extensa -

del sistema reticuloendotelial en casos fatales.

Como ha sido demostrado desde hace mucho tiempo, la -

respuesta inmune celular es la más importante en la defensa

contra infecciones por virus, protozoarios, hongos y para el

rechazo fie aloinjertos. Se ha propuesto que las personas que

desarrollan esta enfermedad deben tener alguna alteración en

su sistema inmune celular ( 93*94,95)»

Desde hace muchos años se han estado realizando estu-

dios en los pacientes con paracoccidioidomicosis, sobre el -

estado de la inmunidad celular tanto "in vivo" como "in vitro",

los cuales han demostrado alteraciones ea la misma.
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ios siguientes estudios muestran lo anterior;

1) Las pruebas cutáneas realizadas oon paracoccidioi-r

dina y otros antígenos micóticos y "bacterianos frecuentemente.

resultan, negativas. Sin embargo utilizando antigenos más po-

tentes o más concentrados es posible en algunos casos negati-

vos obtener respuestas. Así Mendes y Baphael (78), utilizando

PPH de 2 tj encontró reactividad disminuida, mientras que Mok

y Greer (80) utilizando PPD de 5 U encontró mayor porcentaje

de respuestas positivas, Musatti y colaboradores(84), enoontra

ron en sus pacientes, que cuando existe reacción positiva a la

paracoccidioidina, por lo general también responden a otros -

antígenos tanto micóticos como bacterianos. Las reacciones no

son uniformes entre todos loa pacientes,» así se pueden encon-

trar pacientes con respuestas positivas a todos los antígenos

utilizados, mientras algunos pacientes no responden a ningún -

antígeno y algunos pacientes con respuestas intermedias. Tam-

bién es un hecho conocido que existe una relación directa en-

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

2) La capacidad para sensibilizarse al Dinitrocloro-

benceno esta disminuida.

Mendes y Raphael(78) obtuvieron respuestas positivas -

de 27.4# en 51 pacientes. Husatti(84) reporta un 35.7$ de res-

puestas positivas, en comparación con 88.9$ de un grupo control

normal.

3) El porcentaje de transformación blástica de los -

linfocitos frente a paracoccidioidina, Pitohemaglutinina y otras

antígenos se encuentra disminuido. Musatti (84) encontró que -
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este porcentaje de transformación blástica de los linfocitos,

todavía disminuía" más cuando los linfocitos eran cultivados

en presencia de plasma del paciente, mientras que cuando eran

cultivados en presencia de plasma homólogo o normal aumentaba.

Además encontró que los linfocitos de donadores normales esti-

mulados por fitohema'glutinina en presencia de plasma de pacien

tes de paracoccidioidomicosis, el porcentaje de transformación

blástica disminuía en forma importante, lo cual le hizo pensar

en la existencia de un factor inhibidor blastogénico (BIí1) en

el plasma de los pacientes.

En cuanto a la naturaleza del BIF, los anticuerpos pa-

recen descartarse, ya que no encontró correlación entre el ni-

vel de anticuerpos y la presencia del BIF o la función de los

linfocitos T. Al parecer la naturaleza del BIP podría corres-

ponder o estar ligada coa las Alfa 2 globulinas, las cuales se

han encontrado elevadas en los pacientes. Estas glicoproteinas

séricas también han sido demostradas en pacientes con cáncer,

anárgicos (84). Cooperband y Savis han encontrado que estas -

glicoproteinas pueden suprimir una amplia variedad de funciones

atribuidas a los linfocitos timodependientes como son la produ

ciÓn de factor inhibidor de la migración, el rechazo a aloin-

jertos cutáneos etc.

Otras posibilidades para el BIF, serían substancias

producidas por el hongo o inducidas por su presencia, las cua-

les bloquearían a los receptores de las células de defensa£84).

Sin embargo este BIP no ha aido encontrado por otros autores,

así Restrepo (106) no encontró diferencias en el porcentaje de

transformación blástica de los linfociton en presencia de pías

ma autólogo u homólogo.

La presencia dé factores séricos o plasmáticos como
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responsables al menos en parte, para respuesta inmune altera-

da, también ha sido postulada en otras enfermedades como le-

pra, carcinomas, tuberculosis, histoplasmosis, etc, siendo

la naturaleza de tales factores desconocida.

En los estudios realizados por Musatti(84), el porcen

taje de transformación blástica, nunca llegó a ser normal a -

pesar de agregar plasma normal, lo cual sugiere que además del

factor plasmático, los linfocitos presentan alguna alteración

intrínseca.

4) Una sobrevida más prolongada de aloinjertos cutáne-

os.

Menáes y Musatti (1S) utilizando injertos de espesor -

completo encontraron un retardo en el rechazo de los mismos en

dos ae siete pacientes examinados, uno de ellos durando hasta

60 días. Encontrando además que eran los pacientes con la forma

linfagítica los que presentaban las mayores alteraciones de la

inmunidad celular, incluyendo el rechazo de al^injertos. Sin -

embargo, el tiempo de rechazo en los otros pacientes fue normal.

Para alendes y Musatti en la paracoccidioidomicosis, las altera-

ciones en la respuesta inmune celular se van presentando de la

siguiente manera; Primero se pierde la capacidad para responder

a las pruebas cutáneas y la capacidad para sensibilizarse al -

DNCB, seguida por la disminución en el porcentaje de transforma

ción blástica, para por último perder la capacidad de rechazo

de aloinjertos-

5) En un número importante de pacientes se encuentra -

disminuido el número y porcentaje de linfocitos circulantes.

6) Disminución de la población de linfocitos en los -

ganglios linfáticos a nivel del área paracortical (94).
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Todo lo antes mencionado muestra que la inmunidad ce-

lular se encuentra alterada, sin embargo existen dos corrien

tes en cuanto a si esta alteración es primaria o secundaria

a la enfermedad.

Muchos autores piensan que esta inmunidad celular al-

terada, es previa a -la enfermedad y que sería la que predis-

pondría al individuo a que la infección no se limitara sino

que progresara hasta causar la enfermedad, Sn apoyo que esta

alteración inmunitaria es primaria más que como consecuencia

de la enfermedad, esttf la baja frecuencia de la enfermedad -

comparada con la alta frecuencia de la infección paracoecidi

oidal; también el hecho de que estos pacientes presentan -

una alta incidencia de recaídas a pesar del tratamiento y al

suspender el mismo a pesar de haberlo continuado por varios

años, parecido a lo que ocurre con la lepra lepromatosa, en

la cual se conoce que es necesario la existencia de una pre-

disposición para desarrollar la enfermedad, nada mas que di-

firiendo de ésta en que dicha predisposición para contraer

la enfermedad sería de origen adquirido mas que genética, -

dada.la raresa de casos familiares de la enfermedad, a diferen

cia de la lepra (93,94).

Para otros autores entre ellos Mole y Greer (80), la

inmunidad celular alterada sería una consecuencia de la in-

fección sintomática por el Paracoccidioides brasiliensis, ba-

sados en que existen oscilaciones de las reacciones inmunoló

gicas de acuerdo al estado clínico de la enfermedad; los pa-

cientes más graves presentan mayor alteración de su sistema

inmune celular, mientras que los pacientes en remisión por el

tratamiento, mejoran en forma importantp sus respuestas a los

estímulos antíge"hicos. Sin embargo, los seguidores de esta -
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corriente no pueden explicar porque no todos los que presentan

infección paracoccidioidal desarrollan la enfermedad. Costo gru_

po los pacientes con paracoecidioidomicosis presentan respues-

tas de inmunidad celular alterada, sin embargo existen pacien-

tes con respuestas que no difieren de >los grupos controles ñor

males, mientras que otros presentan una completa anergia, exis_

tiendo pacientes con respuestas intermedias, por lo que se ha

tratado de buscar otros factores.

Puesto que frente a un agente infeccioso» las primeras

células que entran en acción son los leucocitos circulantes, -

se ha considerado de interés estudiar el proceso de la fagoci-

tosis en los pacientes con paracoccidioidomicosis.

Restrepo y colaboradores (106) utilizando leucocitos -

periféricos de pacientes con la enfermedad, frente a Paraeaced_

dioides brasiliensis y un hongo saprofito del aire ( Shodotoru,

la sp), encontró que el proceso de fagocitosis y lisis se cum-

plía con rapidez y relativa efectividad, Dará ambas levaduraa

Además notrf que la fagocitosis del Paracoccidioides brasilien-

sis se incrementaba cuando se agregaba plasma del paciente» mi

entras que la fagocitosis de la levadura saprofita no se modi-

ficaba, lo cual fue interpretado como debido a la presencia -

de anticuerpos específicos que mejoraba la opsonización de la

levadura, existiendo correlación entre el título de anticuer-

pos en el suero del paciente y el incremento de la fagocitosis

pero sin modificación de la lisis de las levaduras. El hecho

de que el 3?aracoccidioides brasiliensis superara en tamaño a

los leucocitos, no fue un obstáculo para que fuera fagoeita-

do entre varios de ellos, fenómeno similar ha sido observado

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

Hesultados diferentes han sido reportados por Groihman

y colaboradores (46), quienes examinando varias funciones de

los neutrófilos, utilizando neutrófilos de pacientes con para

coccidioidomicosis y de un grupo normal ( control), encontró

que no existían dife'rencias en cuanto a la capacidad para ser

activados por endotoxinas, tenían la misma actividad peroxida^

sa y los porcentajes de fagocitosis y lisis de partículas de

látex y del hongo Candida albicans fueron casi iguales. La ea

pacidad para la fagocitosis del Paracoccidioides brasiliensis

tampoco fue diferente» pero si la capacidad de digestión y -

muerte de las levaduras» siendo significativamente mayor por

parte de los neutrófilos del grupo control normal. Además ut:L

lizando levaduras de una especie de Paraeoccidioides

sis no patógena ( por presentar una pared celular defectuosa)

se encontró que los porcentajes de digestión y lisis? fue ma-

yor por parte de los neutrófilos del grupo ontrol normal, s_e_

mejante a lo que ocurre con la levadura patógena del Paraco-

ccidioides brasiliensis. Por lo anterior» esta deficiencia de

los neutrófilos de los pacientes frente al Paracoccidiodes -

brasiliensis es específica, ya que las otras funciones exami^

nadas fueron semejantes a las del grupo normal»

Pero semejante a lo que ocurre con las pruebas de in-

munidad celular en estos pacientes, también aquí se eacontra_

ron pacientes con neutrófilos cuya capacidad para la lisis -

del Paracoccidioides brasiliensis era igual que la de neutr5_

filos normales y eran los que presentaron la enfermedad más

benigna, mientras que también en el grupo se encontraron pa-

cientes cuyos neutrófilos tenían una caji ausencia de lisis -
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de las levaduras, que eran los que presentaban la enfermedad

más severa (¿46),

La inmunidad humoral y la produciÓn de anticuerpos no

parece estar alterada.

Correa y Giraldo (30) estudiando los niveles de las -

inraunoglobulinas séricas en 68 pacientes, encontraron niveles

aumentados de la IgG, mientras que la IgM y la IgA se encontra_

ron en límites normales. Observando que durante el tratamien-

to los niveles aumentados de la IgO disminuyeron gradualmente.

Además comparando los niveles de inmunoglobulinas y los títu-

los de anticuerpos en la prueba de fijación del complemento,

se observó una correlación en la caida de los niveles de la -

IgS y de los títulos de anticuerpos en la fi;jaeidn del comple-

mento en los pacientes en tratamiento,» lo cual indica que loa

anticuerpos responsables de la reacción, pertenecen a la clase

de inmunoglobulina G.

ios niveles de IgA normales, contrastan con los niveles

aumentados reportados en histoplasmosis y coccidioidomicosis -

crónica.

Una observación que apoya que las manifestaciones en Im

mucosas orales no son primarias, ea que estos pacientes presen

tan también niveles aumentados de la IgO, lo cual no está de -

acuerdo con la secuencia de aparición de las inmunoglobulinas

después de estimulación antigénica, en el que la nrimera inmu-

noglobulina en aparecer es la IgM, mientras' que la IgG apare-

ce mas tardíamente, lo que indica que estas manifestaciones -

son secundarias (30).

SI hecho de que ninguna deficiencia en las inmunoglo-

bulinas se ha reportado en los pacientes con paracoccidioido-

micosis, hace pensar que la enfermedad no está relacionada a
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alguna alteración en la inmunidad humoral. Estos anticuerpos

específicos en los pacientes con paracoccidioidomieosís, al

parecer no tienen ninguna función protectora, incluso se ha

mencionado que lejos de defender al huésped, son patogénicos,

ya que inhiben por retroalimentación a los linfocitos T.

Fava Netto y ííalich (18) han encontrado que estos an-

ticuerpos específicos en los pacientes, presentan un efecto -

en la opsonizaciÓn de las levaduras, lo que permite que sean

más fácilmente fagocitadas por los macrófagos. Los mismos -

resultados han sido reportados por Restrepo y colaboradores.

El complemento se ha considerado como un factor séri-

co importante en el proceso de la opsonizaciÓn de las levadu

ras de diferentes especies. 3e ha demostrado que el Paracoeci

dioides brasiliensis vivo o muerto ( paredes celulares} acti-

van el sistema del complemento, a través de la vía alterna y

que esta activación del complemento tiene un efecto importan-

te en la opsonización üe las mismas y que existe una coopera-

ción entre los anticuerpos específicos y el sistema del com—•

plemento en la opsoniaación del hongo.

FACTORES SEL PARASI^Qi

VIBTJ&BNCIA:

Ha sido demostrado por algunos investigadores,

la existencia de diferencias en la capacidad virulenta entre

distintas cepas del Paracoccidioides brasiliensis, a través -

de estudios de infecciones en animales de experimentación. -

Restrepo y colaboradores (107) estudiando dos cepas aisladas

de diferentes pacientes en diferentes períodos de tiempo, en-

contró que una cepa produjo infección er un período más corto

de tiempo, dio lugar a mayor proporción de lesiones pulmonar®

macroscópicas, a una más intensa colonización de este órgano,
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así como a una más pronta diseminación.

Fava Netto y Brito, así como Linares y Friedman han

encontrado resultados similares pero trabajando con la fase

levaduriforme, a diferencia de los de Restrepo que utilizó

en sus trabajos la fase miceliar.

I4Í4K0 Q CANTIDAD DEL INOCULO;

Así mismo en infecciones experimentales en anima-

les, ae ha encontrado que el porcentaje de animales infec-

tados es dependiente de la cantidad del inoculo tanto para

Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis y Paraco-

ccidioides brasiliensis.

En los trabajos experimentales de Goihman y colabora^

dores(46) y los de Restrepo y colaboradores(107), se encontró

que la relación en número entre los neutrófilos y las leva-

duras del Paracoccidioides brasiliensis era fundamental, ya

que cuando las levaduras y neutrófilos estaban en número -

igual el porcentaje de fagocitosis y lisis era bajo, el cual

se incrementaba cuando los neutrófilos excedían en bastante

número a las levaduras.

BEL MEDIO AMBIENTE

TEMPERATURA:

Mackinnon y colaboradores (72,73) en experimentos -

realizados en cobayos inoculados con el íaracocciáioides -

brasiliensis por vía intracardiaca, encontraron que si ellos

son mantenidos en temperaturas ambientales de 28 a 31 C, se -

prevenía que la infección se manifestara, mientras que si los
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cobayos, después de la inoculación, eran mantenidos a tempe-

raturas ambientales bajas fie 5 a 15 C, se favorecía el desa-

rrollo de manifestaciones de la infección, en las partes del

cuerpo del cobayo más frías.

Algunos investigadores, entre ellos Yarzabal han corro,

borado los experimentos de Mackinnon. Yarzabal (1311 encontró

que los cobayos inoculados intracardíacamente y colocados a

37 C no desarrollaban enfermedad, mientras que los que se iaaii_

tenían a temperaturas de 28 a 30 C presentarais lesiones cuta

neas y rectales benignas y regresivas, los mantenidos de 14 a

20 C desarrollaron manifestaciones más severas y por último -

los mantenidos a 9 0 presentaron una enfermedad progresiva y

fatal.

La frecuencia de lesiones en los párpados, recto» tes-

tículos, piel perigenital, ojos y mucosa oral, indicaría que

el Paracoccidioides brasiliensis tiene afinidad por las áreas
t

y órganos que son enfriados por la temperatu:*a del medio am-

biente, mientras que las altas temperaturas de las visceras

excedería sus capacidades de adaptación. Mackinnon piensa que

algo similar pudiera ocurrir en los huma»os y que también lo

anterior pudiera explicar la ausencia de casos en Guayaría y -

Surinam y su rareaa en Manaus-Araazonas*

En base a todo lo anterior se nota que no cualquier -

individuo expuesto a la infección con el Paracoccidioides bra

siliensis, desarrollara la enfermedad» Restrepo (107) piénsa-

l e es posible que el Paracoccidioides brasiliensis se corapor,

te, como un oportunista autíl y sea capaz de desarrollarse a

su antojo solo en huéspedes con deficiencias del sistema inmu
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ne o endocrino. Lo anterior no sería sorprendente ya que se-

tienen evidencias de que el hongo no es un germen eGpecialinen

te virulento ni para los animales de experimentación, ni pa-

ra los laboratoristas, en los nue aún se desconocen infeccio_

nes respiratorias adquiridas durante el trabajo, al contrario

de lo que ocurre con la histoplasraosis y la coccidioidoraieosis

donde es frecuente la ocurrencia de infecciones accidentales

en el laboratorio-
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K&NIPBSTACIONSS CLÍNICAS

La paracoccidioidomicosis presenta manifestaciones »

clínicas muy variables, lo cual es de esperar, dado que el

Paracoccidioides brasiliensis puede diseminarse por las vias

hemáticas y linfáticas hacia cualquier sitio del organismo y

colonizarlo. De esta manera existen pacientes que presentan

las manifestaciones consideradas como clásicas, mientras que

otros se presentaran con cuadros atípicos.

Existen un gran, número de clasificaciones clínicas9

por supuesto ninguna de ellas perfectas^ así existen autores

que clasifican a la paracoccidioidomicosis como formas super-

ficiales ( supuestamente limitadas a las mucosas, piel y gan-

glios linfáticos) y las formas sistémicas ( cuando son afec-

tados los órganos internos),, Otros las clasifican como tegu-

mentaria y extrategumentaria9

Pupo y Motta (1) propusieron la clasificación conside-

rada como tradicional y la que más seguidores ha tenido? sin

embargo en la actualidad en base a los recientes conocimien-

tos sobre etiopatogenia, se observa que la misma presenta -

bastantes limitaciones y la cual incluye 4 formas? l) Bucocu

tánea* 2) Linfática, 3) Tisceral y 4) Mixta,

Lacas en su clasificación, que es esencialmente la misma

que la de Pupo y Motta0 substituye el término raucocutáneo -

por el de tegumentario*

En 1965 Negroni y Negroni ( 2,88), proponen la siguien-

te clasificación; l) forma asintomática o subclfnica ( que -

correspondería a la infección paracoccidioidal )¡ 2) forma -

aguda (forma pneum5niica)ff 3) forma pulmonar crónica, 4) forma

diseminada aguda ( que corresponde a la septicopiohémica
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de Pefeira-Viaaaa), 5) forma diseminada crónica y 6) formas

asociadas a otras enfermedades.

Maa recientemente Gi raido y colaboradores (45), en

base a loa conceptos actuales de etiopatogenia, proponen las

siguientes formas; l) la forma progresiva aguda o subaguda,

también llamada el tipo juvenil, la cual probablemente ocu-

rrirá rápidamente después de la infección primaria pulmonar

y la cual tendría tres variedades; a) pulmonar-linfonodular,

b) pulmonar-linfonodular-hepatoesplenica y c) pulaonar-fun-

gémica.

Este tipo "¿uvenil" está caracterizado por una gran

afectacción. del sistema reticuloendotelial, pudiendo llegar

a presentar un estado fungémico.

la segunda forma serla la progresiva crónica, el tam-

bién llamado tipo "adulto", que se originaría después de un

estado o fase latente. Las manifestaciones clínicas pueden

tomar años en desarrollar y presenta dos variedades; a) lo-

calizada a pulmón y b) la pulmonar coa afectacción de otros

Órganos ( mucosas, piel, sistema nervioso, glándulas supra-

rrens-les, etc. ). Este tipo " adulto1* probablemente desa-

rrolle después de varios años de un estado latente, en un -

momento en el que el balance entre el huésped y el parásito

es roto por factores desconocidos, favoreciendo que el hon-

go se torne invasor y produzca la enfermedad.

A continuación se mencionarán las manifestaciones -

clínicas mas frecuentes.
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PULMOtft

Como ya se ha menc. onado> el pulmón es el árgano -*

más frecuentemente afectado, los porcentajes de reconoeimieri

to de dicha afectación desde el punto de vista clínico, va-

rían de 5I^a 100$. Haberfelds en 1319 hizo la primera descrig

ción de paracoccidibidoraicosis pulmonar "primitiva" o "pur^r

La frecuencia de esta forma de presentación pulmonar sin rtin

giin otro síntoma o signo acompañante varía de 29.2$ a 46.1$.

Lo que es más importante, 30.6$ a 50^ de los casos de paraco;

ccidioidomicosis diagnosticados en hospitales para tubérculo

sia o enfermedades respiratorias„ son de este tipo. JJos sín-

tomas y signos son inespeoffieos, ya que un buen número de -

enfermedades pulmonares de diferentes etiologías también los

presentan. Habitualmente los pacientes presentan una historia

'de infección respiratoria prolongada con tos acompañada de -

expectoración mucoide y en ocasiones hemo|>toicas febrícula,;

ligera pérdida de peso y en ocasiones disnea. Los signos de-

penden de la naturaleza y extensión de las lesiones, sin -

embargo, típicamente ellos son escasos. Ergcegcionalmente, -

los síntomas pueden semejar a los de una infección pulmonar

agudat tal como una pneumonía o a una corticopleuritis, o en

el otro extremo, el paciente puede ser asintoffiático.

De interés son los casos de paracoceidioidomieosis

localizada al pulmón, los cuales fueron identificados en un

estadi® muy temprano en el que presentaban solo lesiones lo-

calizadas, siendo asintomáticos, descubiertos por lo general

en forma accidental y la mayoría de las veces mal diagnosti-

cados como de origen tuberculosos, los cuales no mejoraban -

con el tratamiento para dicha afección, con diseminación
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Pacientes con afectación únicamente pulmonar han -

sido seguidos clínicamente y/o serolÓgicamente, por lardos

períodos sin presentar ninscuna otra manifestación de la en

fermedad; en <il otro extremo, otros pacientes desarrollan

lesiones en oíros sitios, después de un corto período. Debi

do a la escasez de síntomas y signos, los casos de paraco-

ccidioidomieo.-3is pulmonar exclusiva, con frecuencia no son

diaíjnosticados o son mal diagnosticados.

La afectacción pulmonar en los casos diseminados -

presenta la*? mismas características que los de localiza—

ción exclusiva pulmonar en los que los síntomas y signos

son escasos, contrastando con la extensión de la afectacción

evidenciada por los estudios radiográficos. Ent1* oeculiari--

dad ha sido usada como criterio para distinguir la enferme-

dad de otras infecciones o enfermedades pulmonares. Es un -

hecho bien conocido que en los casos de paracoccidioidoinicc—

sis con afectación de otros Órganos y sin ninguna evidencia

ni clínica ni radiológica de afectacciÓn pulmonar, el bongo

es aislado con frecuencia del esputo y de los lavados bron-

quiales ,

El compromiso pulmonar puede ser unilateral o bila-

teral teniendo como característica la predileción por los -

lóbulos medica e inferiores, siendo rara la afectacción de

los superiores.

Pocos estudios se han llevado a cabo, para conocer -

las repercusiones en la función pulmonar -producidas por las-

lesiones. VÍlez y colaboradores (129) llevaron a cabo e^tu-
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dios de pruebas funcionales respiratorias y determinación de

gases arteriales en 20 pacientes con afectacción pulmonar,

encontrando en 6 de ellos datos de enfermedad pulmonar obs-

tructiva, quienes a los estudios radiográficos mostraban un

patrón de fibrosis intersticial, pensando que esta obstrucción

•r z puede ser secundaria a inflamación bronquial como ocurre

en la tuberculosis endobronquial, o por fibrosis intersticial

la cual produce distorsión de los bronquiolos y pérdida del -

tejido de soporte bronquial, con. obstrucción de las paredes

durante la expiración. La fibrosis pulmonar tan frecuénteme^

te encontrada en los casos crónicos, ha sido atribuida más -

al tratamiento; sin embargo la misma se puede presentar en -

ausencia del mismo» como ha sido demostrado. Esta fibrosis -

pulmonar tiene gran importancia, ya que produce alteracioneó

veatilatorias que causan hipoxemia, hipercapnia y acidosis, -

que a su vez originan vasoconstrieciífo pulmonar e hipertensión

secundaria, dando lugar a un Cor-pulmonale (129).

Es oportuno señalar la gran frecuencia con que se aso-

cia la paracoccidioidoraicosis pulmonar a la tuberculosis pul-

monar, en un 5^ a un 30$ (promedio I0~I2#), la micosis puede

ocurrir antes, después o concomitantemente {44)# Algunos au-

tores argentinos han tratado de explicar dicha asociación a -

través de dos forraas; I) Debido a que estos pacientes presen-

tan una alteración en su inmunidad celular, esto permitiría,

la colon!ssacion de ambos organismos y 2) la micosis podría -

abrir y reactivar focos latentes de tuberculosis(44K

El patrón radiológico es variable, pudiendo presentar-

se como imágenes micro o macronodulares (localizadas o dise-
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casos se puede presentar como una masa tumoralt cavernas —

se encuentran presentes hasta en un 38^ de los casos, las

cuales son de paredes delgadas y tienden a ocurri'í'má's fre

cuentemente en los lóbulos medios; las lesiones pleurales

son poco frecuentes i, pneumotorax espontáneo y derrames -

pleurales). La calcificación y la linfadanopatía de los -

ganglios biliares o mediastinales es poco frecuente y en -

tales casos, casi siempre es debida a una enfermedad aso-

ciada.

El compromiso pulmonar es frecuente e independien-

te de la edad y por lo tanto frecuente en la forma 'Muve

nil** y en el tipo "adulto".

MOCOSAS:,

la mucosa orofaríngea es un sitio muy frecuente de

lesiones, además de que los pacientes las refieren como la

primera manifestación; todo lo anterior hizo creer que la

puerta de entrada del hongo al organismo humano era a tra-

vés de esta mucosa. El porcentaje de lesiones en esta área

en los pacientes varía desde 51.2$ a 81.8$.

las lesiones orales pueden aparecer en cualquier -

sitio de la mucosa, pero son vistas mas frecuentemente en

las encías, donde dan lugar a dolor, aflojamiento y caída

de los dientes. También otros sitios frecuentes son los -

carrillos, el piso de la boca, paladar y lengua. Las árti-

cas alteraciones típicas de esta enfermedad, son las exul-

ceraciones mucosas, de superficie granular y húmeda, con -

su típico fondo moriforme, esto es salpicada por pequeños

tVS
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puntos hemorrágicos, con el borde y la mucosa adyacente -

eritematosos e infiltrados* Sstas características de las -

lesiones mucosas, hi20 que ISotta y Pupo (8l) las llamaran

estomatitis moriforme. Con la evolución de la enfermedad -

las lesiones se diseminan y llegan a ser ulcerosas y de as,.

pecto vegetante, cubriendo áreas extensas de la cavidad oral.

Puede ocurrir destrucción parcial o total de la úvula y epi-

glotis. Las primeras lesiones pueden aparecer en la laringe

o la faringe, pero por lo general, estas lesiones represen-

tan propagación de las de la mucosa oral. La afectación de -

la faringe causa disfagia, mientras que la afectación de la

laringe causara disfonfa, que puede llegar a la afonía, por

destrucción gradual de las cuerdas vocales. Han sido encontré

das lesiones en la traguea que en ocasiones han requerido >-

traqueostomía» Cuando la infección se extiende a los labios

y el área perioral, aparecen tumefacción y lesiones ulcerosas

y vegetantes. La infiltracción granulomatosa de los labios es

conocida como labio trombiforme (44).

Menos frecuentemente aparecen lesiones ulcerosas y -

verrugosas en la ffiasGosa aaorectal. En un tiempo se pensó que

algunas de estas lesiones eran primarias, debido a la entrada

del hongo por esta área, dado el hábito en las áreas rurales

de realizar la limpieza anal con ho^as (II7l.

Sn los estadios tempranos de las lesiones orales, los

ganglios linfáticos regionales no se encuentran afectados, -

pero a medida que la enfermedad progresa aumentan de volumen,

se tornan fluctuantes y pueden llegar a fistulizar. Las lesio.

nes orales en los estadios avanzados, llegan a ser sumamente



¿[olorosas, interferienáo con,la masticación y la deglución,

siendo frecuente la sialorrea. Las lesiones en las mucosas,

son características de los pacientes adultos, mientras que

su ocurrencia en pacientes jóvenes es rara(45).

P.JLAJÍ*

Las lesiones cutáneas de la rjaracoccidioidomicoais

toman una amplia variedad de formas y aparecen en diferen-

tes sitios. Ellas son encontradas mas frecuentemente alrede-

dor de la boca y nariz, donde representan propagación de le-

siones a partir de las mucosas. Sin embargo, las lesiones -

cutáneas frecuentemente resultan de diseminación del hongo

por la vía hemática.

"Estas lesiones cutáneas se presentan más frecuente-

mente en los pacientes adultos, en quienes es característicos

su apariencia granulomatosa, de diferente forma y tamaño y -

su desarrollo en forma lenta, mientras que en los pacientes

jóvenes, tienen una apariencia acneiforme, encontrándose en

el mismo estadio de desarrollo y su evolución es mas rájida.

Las lesiones cutáneas en los adultos, pueden presentarse co-

mo; pápulas eritematosas, pamilopus tulas, lesiones vegetan-

tes y verrugosas y lesiones ulcerativas, de esta manera sien-

do polimorfas estas manifestaciones, lo que puede llevar a

diagnósticos equivocados.
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SISTEMA

El sistema linfático puede ser afectado como una -

localización aparentemente primaria o como una condición se-

cundaria en asociación con lesiones en otros sitios. El J?a-

racoccidioidea brasiliensis muestra una clara apetencia o -

tropismo, por el tejido linfoide; los ganglios que drenan -

las lesiones están afectados frecuentemente. Además PadiJ-ha

Goncalves ( 94) ha demostrado qwe en aquéllos que no presen-

tan lesiones clínicas, se puede demostrar su compromiso a ni-

vel microscópico» a lo que ha llamado adenopatía subclínica

o latente, lo que apoya su hipótesis de que los ganglios siem

pre están comprometidos. Su ataque varía desde casos subclíni

eos o aumentos apenas perceptibles a la palpación, hasta gran

des masas que simulan enfermedad de Hodgkin. Son frecuentes en

las fases finales, pero pueden faltar- Su intensidad o grado

no refleja el grado de avance de la enfermedad, ya que pueden

ser precoces y voluminosos, así como tardíos y pequeños. Los

ganglios más frecuentemente afectados son los cervicales, -

axilares, inguinales y supraclaviculares, no siendo raro el -

compromiso de los ganglios linfáticos abdominales, los cuales

pueden llegar a formar masas tumorales. los ganglios afecta—

dos primeramente aparecen aumentados de volumen, duros y dolo-

rosos y a medida que la enfermedad progresa, ellos se vuelven

fluctuantes, se adhieren a la piel y producen una fístula o -

ulceración, a través de la cual descarga pus que contiene -

grandes cantidades del hongo.

En los jóvenes, la enfermedad se manifiesta en forma

de un intenso compromiso del sistema reticuloendotelial, mieii_
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tras que en loa adultos, la frecuencia de dicha afectación

desde el punto de vista clínico varía de serie a serie, -

pero como promedio alrededor de un "45^. Los casos de Para-

coccidioidomicosis ganglionar "pura" en los adultos ,son -

raros•

APARATO

Además de las lesiones descritas en mucosa oral y

faringe, otros sitios dñl tracto digestivo son afectados.

La afectación del esófago es poco frecuente y solo se en-

cuentran en los casos diseminados o con fístulas bronquio-

esofágicas y casi siempre es un hallaago en las autopsias.

Sin embargo, existen reportes de tal afectación limitada -

aparentemente al esófago, como el reporte de Lima, quien

hace referencia a un caso de paracoccidioidomicosis asenta-

da sobre un negaesófago de etiología chagasica, observada

en el curso del tratamiento quirúrgico para el rnegaesófa-

go.

Ziliotto (135) reporta el caso de un paciente con -

paracoccidioidomicosis limitada al esófago, la cual se pre-

sentó como una lesión vegetante en el tercio inferior del -

mismo, con rápida evolución, la cual hizo sospechar en pri-

mera instancia que se tratara de un carcinoma, donde la bio_

psia reportó paracoccidioidomicosis.

El compromiso del estómago y páncreas es raro y -

sólo encontrando en los casos con gran diseminación y como

hallazgos de autopsias.
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Barbosa (9) ha descrito cuatro síndromes que resultan

de la participación intestinal; a) síndrome de suboelusión

u oclusión intestinal que resulta de la compresión ejercida

por masas tumorales formadas por los ganglios linfáticos, -

b) enterocolitis o rectocolitis debido a la presencia de muí.

tiples ulceraciones ̂ n la pared intestinal, c) síndrome lote*

rico causado por compresión de los conductos biliares extra-

hepáticos por los ganglios linfáticos o por granulomas para-

coccidioidales del colédoco o por retracción cieatricial, -

d) por último, ma*s raramente un síndrome de abdomen agudo, -«

debido a apendicitis paracoccídioidal. Algunos autores han

señalado que el compromiso intestinal, más que poco frecuen-

te, no es reconocido desde el punto de vista clínico o es -

pasado por alto.

Avritchir y colaboradores£7) en un estudio de 13 au-

topsias, encontró dicha afectación en 3* lo cual apoyaría el

hecho de quepl compromiso del intestino es más comtSn que lo

que previamente se ha considerado.

SI compromiso del hígado y del bazo, en forma de -

agrandamientos de dichos órganos, es muy frecuente en los -

pacientes jóvenes, en quienes junto con las linfadenopatías

generalizadas, es la forma de presentación de la enfermedad,

llevando frecuentemente a realizar diagnósticos equivocados*

En los pacientes adultos, la hepato y espionómegalia son -

mucho menos frecuentes (45).

JfflUTOLAS. SUPRARRENALES:

Durante muchos años, el compromiso de las glándulas

suprarrenales pasó'desapercibido; sin eroargo, estudios clí-
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nicos Y sobre todo de material de autopsia han mostrado, la

gran frecuencia de dicho compromiso. Asi Brass(II6) en su -

serie de autopsia reporta la afectación de las suprarrena-

les en 2? de 33 casos; Salfeider (116) en 4 de II y del

Negro en el 48.3# de una serie de 56 casos. Con lo anterior

se observa que dicho compromiso varía desde un 20$ hasta un

80$, como oromedio 50$. Sin embargo la insuficiencia adreno-

cortical es sospechada clínicamente en una minoría de los pa-

cientes, Esta insuficiencia suprarrenal se presenta en grados

muy variables entre los pacientes, quienes pueden llegar a -

presentar las características del síndrome de Addison.

Má*s problemáticos para el diagnostico, son aquellos -

pacientes que salo presentan como manifestación clínica de la

paracoccidioidomicosis, datos de insuficiencia suprarrenal, -

por lo que se ha insistido que, en las áreas endémicas, la -̂

posibilidad de paracoccidioidomicosis suprarrenal debe ser -

eliminada, entre las causas de dicha insuficiencia. En vista

de que las glándulas suprarrenales son frecuentemente afecta-

das, deberán realizarse pruebas de función adrenal en los pa-

cientes con formas diseminadas.

Torres y colaboradores han propuesto la siguiente -

fisiopatogenia para la insuficiencia suprarrenal; en los es-

tadios tempranos, habría un bloqueo mecánico de las arterio-

las por los hongos, lo que resultaría en isquemia tisular, la

cual a su vea provocaría una producción insuficiente de hormo^

na; en los estadios más avanzados habrá necrosis y fibrosis

de las glándulas, lo que resultará en una pérdida irreversible

de la producción de hormonas, ha importancia de un tratamiento

apropiado y temprano se hace evidente, ya que estos tapones -
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nicóticos arteriolares pueden ser removidos con dicho tra-

tamiento y por lo tanto la isquemia se resolverá y la recu

peración funcional ocurrirá.

La afectación del sistema nervioso central en la -

paracoecidioidomicosis, se había considerado excepcional, -

siendo descrito por primera vez en 19X9 por Pereyra y Jacobs,

Sin embargo, en los últimos años, se han incrementado los re-

portes de tal compromiso y de porcentajes de X,33^ y 3.6^ se

ha elevado hasta el II# (117). Pereyra y colaboradores en -

una revisión de 145 autopsias, encontraron invasión del sis-•
i

tema nervioso central en 14 casos dando un porcentaje de

(100,101).

De interés son los estudios de Raphael, que demues-

tran la importancia del estudio neurolófíico en todos los pa-

cientes con paracoccidioidomieosis. Estudiando 55 pacientes,

quienes no presentaban síntomas que sugirieran compromiso del

sistema nervioso central, a la exploración neurólo*eica 3e en-

contraron alteraciones en la miau» en 14 pacientes y en 5 de

estos se logró aislar el hongo en el líquido cefalorraquídeo

En los restantes 41 pacientes, en quienes no se encontraron -

ni síntomas ni signos de afectación del sistema nervioso cen-

tral, en uno de ellos también se encontraron anormalidades en

el líquido cefalorraquídeo y se logró aislar el hongo. Dando

un porcentaje de 11$ para la serie de Haphael (117).

La afectación puede ocurrir de diferentes maneras; -

a) Lesiones granuloirtatosas solitarias o múltiples ( la forma

más frecuente), b) Menin<íoencefalitis y c) Mixtas. Las lesio-



62

nes granulomatosas tienen predilección por el cerebro, se-

guido por el cerebelo, tálamo» protuberancia y bulbo, lo -

que parece indicar que tiene afinidad por las estructuras

con mayor irrigación sanguínea{97^. El cuadro clínico produci

do por los granulomas es variable, dependiendo de la locali-

aación y de su extensión, sin embargo, un buen número presen

tan un síndrome de hipertensión endocraneana.

Las meninges pueden ser afectadas en forma localizada

o difusa, pero con una marcada predilección por las lentomenin.

ges de la base del cerebro. Esta meningoencefalitis paracocci-

dioidal presenta una gran semejanza con la meningoencefalitis

tuberculosa, ya que presentan la misma localisación, cuadro -

clínico, alteraciones del LCR y hallazgos anatomopatológicos?

algunos investigadores han propuesto que la misma se forma -

por la abertura de granulomas sub-ependimarios hacia los ven-

trículos cerebrales o hacia el espacio sub-aracnoideo.

Las alteraciones en el LCR son inespecíficas; Pleoci_

tosis con predominio de linfocitos, aumento de las proteínas,

hipoglucorraquia e hipoclororraquia ( e*stas últimas sobre to-

do en los casos meningeos). Encontrar el hongo en examen direc.

to del LCR o su cultivo en los medios adecuados, no es fácil.

La reacción de fijación del complemento puede ser positiva é -

negativa.

El ataque al SNC puede ser asintomático v en los ca-

sos sintomáticos, el cuadro clínico puede simular diversos sín̂

dromes, que conducen a pensar en otras patologías. Por lo que

es necesario en los sitios donde esta micosis es endémica, te-

nerla en cuenta como una posible causa de alteraciones en el ~

SHC (97). Por lo general el diagnóstico se sospecha en base a

la presencia de lesiones en otras partes del organismo.
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HUESOS;

La localización de la enfermedad en los huesos es -

una consecuencia de la diseminación por vía bemátiea. Lesio-

nes en estos sitios fueron descritas por Pereyra y Vianrta en

I9II, en un caso que-presentad lesiones en múltiples huesos

entre ellos costillas, tibia, hueso frontal, etc. . Estas -

lesiones óseas son encontradas en las formas diseminadas y -

son vistas como imágenes osteolíticas, las cuales pueden ex-

tenderse a las articulaciones.

MÚSCULOS:

Mackinnon (72,73) en experimentos en animales de la-

boratorio, encontró que los ratones inoculados con el hongo»

por vía intravenosa, desarrollaron lesiones musculares (mio-

sitis) con gran frecuencia, además de lesiones en otros si-

tios. Robledo (114} estudiando 97 biopsias de lesiones muco-

cutáneas, encontró afectación del músculo esquelético subya-

cente en 27 biopsias, sin embargo es importante señalar que

no en todas las 97 biopsias fue posible encontrar músculo. La

imagen encontrada en los músculos afectados fue la siguiente:

en muchas áreas la fibra muscular había desaparecido y reem-

plazada por granulomas y proliferación fibroblástica; en otras

áreas había atrofia de las fibras, debido a la presión ejercí,

da por la inflamación. El hongo no fue observado dentro de la

fibra muscular; en cambio fue abundante en los intersticios.

Robledo (114) hace la recomendación de tomar biopsias profun-

das que incluyan músculo subyacente, en todos los pacientes -

con lesiones mucocutáneas.
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SISTEMA VASCULAR:

El ataque de los vasos por el Paracoccidioides bra-

siliensis, no es tan raro como se había creído. Guerra en -

1938 fue el primero en reportar tal afectacción, en,un pacien

te con compromiso de la aorta.

Cuando menos en Venezuela, la paracoccidioidomico-

sis vascular ha sido diagnosticada con más frecuencia, como

lo demuestran los reportes de Brass(l6), quien encontró en -

3 de 18 casos de autopsia, lesiones en la aorta abdominal y

las iliacas; Doehnert reporta tal afectacción en uno de sie-

te casos de autopsia.

Estas lesiones vasculares solo se presentan en los

casos muy diseminados de pacientes adultos. Brass (16) ha -

tratado de explicar las lesiones vasculares de la siguiente -

manera; en los focos ateromatosos arteriales el Paracoccidioi,

des brasiliensis, encuentra el mismo ambiente favorable para

su evolución como en la corteaa suprarrenal, un medio de cul-

tivo rico en colesterol y esteres de colesterol. El diagnós-

tico clínico de tales manifestaciones va a ser dífieil, pero

ba^o circunstancias particulares es posible, por ejemplo, si '

las lesiones circulatorias se asocian con lesiones pulmonares

o mucocutáneaa. Brass(16) ha señalado que en las aonas de en-

demia, la paracoccidioidomicosis debe tenerse en cuenta, entre

las causas de transtornos circulatorios de los miembros infe-

riores y del síndrome de Leriche.

TJn ejemplo de lo atípico que puede ser la paracocci-

dioidomicosis en su presentación, es el caso reportado por -

Robledo(II3)» de un paciente que se presentó con un síndrome

de abdomen agudo, debido a trombosis de la arteria mesentéri-

ca. Parte del intestino delgado fue resecada y en espécimen

quinir^ico se encontró arteritis aguda y trombosis, con nume-
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rosas levaduras del Paracoecidioides brasiliensis en la pa-

red arterial y en el trombo.

En las formas severas y/o terminales es posible en—

contrar lesiones en el aparato genitourinario, globos ocula-

res, testículos y prácticamente en cualquier sitio del orga-

nismo, Todas las manifestaciones anteriormente descritas, -

resultantes de la afectación de diversos Órganos, pueden com_

binarse de diversas maneras, para dar lugar a diversas formas

de presentación de la paracoccidioidomicosis. Con el concep-

to actual de etiopato#enia de la enfermedad, está claro que

las lesiones en cualquier sitio del organismo, excepto los pul

mones, son eonsideradas secundarias,es decir, debidas a dise-

minación de lesiones pulmonares primarias.

Ha sido observado que el cuadro clínico de la paraco-

ecidioidomicosis, presenta ciertas diferencias en su presen-

tación de una área ¿ceofcráfica a otra. En Brasil, las manifes-

taciones cutáneas son mas frecuentes, más extensas y más flo-

ridas; en cambio en Venezuela, son menos extensas, pero al -

parecer más frecuentes las lesiones arteriales. ,

Neffroni» aue ha trabajado en distintas áreas endéini-™

cas de diversos países p encuentra que en los casos argentinos

el compromiso pulmonar es severo, mientras que las lesiones -

mucocutáneas son escasas y circunscritas; en cambio, en los

casos de la zona endémica de Goiania, Brasil las lesiones lin

fáticas predominan, mientras que las lesiones pulmonares y mu

cocutáneas son menos frecuentes.

hurtado refiere que el compromiso linfático es bajo

en los casos provenientes del sur de Brasil, mientras que en

los casos del norte del país é*ste ascierde hasta el 80# (42).
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En Venezuela, el porcentaje de afectacción ganglionar

es más bajo que el que es reportado de otras áreas, lo cual -

ha sido explicado por Brass(I6), por el hecho de que la mayo-

ría de sus pacientes son adultos, y como se conoce dicho com-

promiso es más frecuente entre los pacientes jóvenes.

ASOCIADASi

Existe una enfermedad que se encuentra tan frecuente-

mente asociada con la paracoccidioídomicosis, que no se puede

hablar de coincidencia y ésta es la tuberculosis pulmonar, -

que se asocia en 10$ a I2s£ como promedio; puede desarrollarse

previamente, concomitantemente o después de la paraeoccidioi-

domicosis (44). Como ha sido mencionado antes, algunos autores

han tratado de ejfcplicar tal asociación a través de dos maneras;

a) que estos pacientes al presentar una alteración importante ~

en su inmunidad celular, esto permitiría la colonización por -

ambos organismos y b) Que la micosis podría abrir y reactivar

focos latentes de tuberculosis Í44l. Es sumamente importante -

tener en mente tal asociación, para que en todos los casos de

paraooccidioidomícosis con compromiso pulmonar, tratar de des-

cartar tuberculosis pulmonar asociada,

Martina Castro (77) encuentra en los casos de las áreas

endémicas de Sao Paulo» infección, simultánea con Trypanosoma

cruzi en alrededor de un I03S,.

Padilha Goncalves (95) refiere que en sus casos es fre-

cuente encontrar historia de paludismo y otras enfermedades -

parasitarias, especialmente intestinales {uncinariasis, etc.),

lo cual no es sorprendente, ya que a las áreas de endemia de -

la paracoccidioidomicosis se superponen geográficamente las -
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áreas de endemia de otras enfermedades tales como el paludis

mot etc.. •

La asociación en el mismo paciente de paracoccidioido

micosis y otras micosis sistémicas es excepcional. Salfelder

(115) encontró en la literatura mundial hasta 1971, solo 7 -

casos, de los cítales- en 6 pacientes se encontraron 2 micosis

y en un paciente la presencia de tres micosis, £as micosis -

jqe se encontraron fueron; cromomicosis en 4 pacientes, his-

toplasmosis en eos y criptoccosis y esporotricosís en un ca-

so cada una.

Interesante es el caso reportado por Salfelder (115)

de un paciente que murió" cuatro días después de haber sido

internado con el diagnóstico de paraeoccidioidomicosis; en -

la autopsia además de confirmarse el diagnóstico anterior, -

se encontraron una miocarditis y orquitis por Srypanosoma - >

cruzi, una üistoplasmosis diseminada y una tumoración retro

esternal que resultó ser un timoma. Siendo llamativa la exis

tencia de levaduras de Histoplasma capsulatum y de Paracocci

dioides brasiliensis dentro de los mismos macrÓfagos. Una po

sible explicación para este caso excepcional, es que el timo

ma haya dado lugar a una supresión de la inmunidad celular

de tal grado, que permitió una infección múltiple.

£a investigación de enfermedades asociadas es impor-

tante, no únicamente para el adecuado tratamiento de las mis

mas, sino también para estar alertas para evitar la adminis-

tración simultánea de medicamentos incompatibles tales como

la anfotericina B y piperazina.
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ANATOMÍA. PATOLÓGICA

APABIMCIA MACROSCÓPICA;

Lesiones pulmonares bilaterales, con nSdulos fibro-

caseosos y frecuentemente con retracción del pulmón en alga

ñas áreas, semejando tuberculosis crónica, se observan con

frecuencia. Las cavernas también son comines, como lo mues-

tra la serie de Salfelder (116)» quién las encontró en cua-

tro de once autopsias. &n cambio, la presencia de srranulomas

miliares no es frecuente. El compromiso uulmonar es lo más -

frecuentemente visto en las autopsias y en ocasiones es el -

único órgano afectado.

Las lesiones en la pleura han sido descritas como ~

frecuentes por Asulay, las cuales se observan macroscópica-

mente como adherencias en diversos sitios, siendo rarísima

la perforación de la misma.

Las lesiones en. mucosa oral, faringe y laringe, son

frecuentemente encontradas, pero menos eme las lesiones pul-

monares.

En las glándulas suprarrenales es posible observar

su agrandamiento y la presencia de áreas caseosas.

La hepato y esplenome^alia no es frecuente en las

autopsias de nacientes adultos y en tales casos, por lo ge-

neral, son debidas a enfermedades asociadas, mientras eme en

las autopsias de pacientes jóvenes el crecimiento de estos -

óVganos es común, Ss frecuente la observación de granulomas

miliares.

Los ^an^lios linfáticos» sobre todo los hiliares y

mediastinales, pueden observarse aumentados de volumen y con
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hecho de que un ganglio no muestre alteraciones macroscópir-

casr no significa que no se encuentre afectado como ha sido

demostrado por Padilha Goncalves (93,9<O quien ha demostra-

do tal afectacción en la histología de los mismos, a lo que

ha llamado adenopatía subclírtica o latente,

A nivel intestinal^ se han observado múltiples ulcera

ciones, las cuales tienen cierta predilección por la región

Íleo-cecal. Avritchir(7) encontró el compromiso intestinal

en 3 de 13 autopsias, y angulo<5) en cuatro de sus once ca-

sos „

La hipertrofia ventricular derecha debida al engrosa-

miento de la pared ventricular y del más culo papilar, es un

hallazgo frecuente» cono lo muestra la serie-de Salfelder -

(116).

APARIENCIA MICROSCÓPICA:

Característicamente se encuentra una reacción granu-

lomatosa combinada en grado variable con reacción inflamato-

ria piogena* Err algunas áreas se puede encontrarse un granu-

loma tuberculoide puro o combinado con un intenso infiltrado

leucocitarlo, mientras que en otras áreas es -posible encon-

trar- una reacción leucocitarda pura con la formación de mi-

cro o macroabscesos. Las células gigantes de tipo Langhans y

de cuerpo extraño son habitualmente numerosas, conteniendo

frecuentemente al hongo.

la hist©patología de Xas lesiones cutáneas y mucosas

muestra en ocasiones una hiperplasia pseudoepiteliomatosa

combinada con un severo proceso granulomatoso e inflamatorio.

Son frecuentes los abscesos intraepite?iales de diferente ta-

maño- Además del infiltrado de neutrófilos, existe un buen -
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número de células plasmáticas. Puede ocurrir comunicacio'n -

de loa microabscesos con la superficie,, especialmente en -

las partes superficiales de las lesiones» con infección bac_

teriana secundaria.

En los granulomas cerebrales es frecuente encontrar

áreas centrales de necrosis, las cuales, según Domínguez, -

serían debidas a la obliteración de los vasos por el infil-

trado inflamatorio*

Bara establecer el diagnóstico de üaracoccidioidonii-

oosis es necesario encontrar las levaduras del Paracoccidioj.

des brasiliensia con su característica múltiple gemación,

sin embargo» para encontrarlas puede ser necesario, examinar

varios campos* En los cortes tefíidos con hematoxilina y eo-

sina, los hongos pueden ser pasados por alto, o confundidos

con células tisulares grandes. Cuando el núcleo es perdido -

las levaduras pueden parecer vacuolas. Salfelder (116) ha -

mencionado que estructuras semejantes a vacuolas dentro de -

células gigantes pueden corresponder a levaduras que han per

dido su otfcleo. Las levaduras varían grandemente en tamaño -

desde 5 hasta 40 mieras y excepcionalmente 60 mieras, pero -

promedio son de 10 a 20 mieras. Muchas levaduras no presentan

gemas o solamente una, siendo necesario examinar varios cam-

pos para detectar las levaduras con múltiple gemación, carao,

terísticas del Paracoccidioides brasiliensis. La presencia -

de cuerpos asteroides, hifas o pseudohifas es excepcional, -

en cambio es frecuente observar levaduras rotas o colapsadas.

Los organismos pueden encontrarse libremente, r>ero rnás frecu-

entemente son encontrados dentro de raacrófagos y células gi-

gantes (116)-
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Con tinciones especiales como el PAS y el (írocott, las

levaduras y sus gemas pueden, ser observadas con mas facilidad*

Las levaduras del Paracoccidioides brasiliensis,, cuando

no presentan gemas» se observan como estructuras esféricas de

5 a 15 mieras de diámetro y cuando presentan gemas éstas miden

de 2 a 10 mieras como promedio.

La falta de calcificaciones es característica en la -

paracoccidioidomicosis y su presencia debe hacer buscar otras

enfermedades.

Salfelder (116) ha encontrado frecuentemente estructu-

ras semejantes a polvo, las cuales son Grocott positivas, en -

sitios donde existen acumulaciones de levaduras» muchas de -

ellas mostrando alteraciones, por lo que se ha pensado que es-

tas estructuras corresponden a detritus del hongo.

La fibrosis que ha sido relacionada con el tratamiento

también se presenta como una evolución natural de la enferme-

dad como lo demuestran casos de autopsias. También los estudios

autópsicos, han demostrado que la afectación microscópica de

los órganos, es mucho más frecuente que lo que sugiere la -

apariencia macroscópica, por lo que se recomienda, el estudio

sistemático de todos los órganos, aun en ausencia de lesiones

Ha sido descrita por algunos autores la fungemla con numerosos

organismos en los vasos sanguíneos y libremente en los tejidos

sin reacción.

Debido al tamaño variable de las levaduras del Paraco-

ccidioides brasiliensis cuando se presentan sin o con una sola

gema, áeben ser diferenciadas del Blastomyces dermatitidis, -

Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum. Sin embargo, la

gemación múltiple es tan característicaj del Paracoccidioides

brasiliensis, que el diagnostico de esta enfermedad puede ser



elaborado en base a la histología, no siendo necesarios

los cultivos.

DIAGNOSTICO

Como ha sido mencionado, el cuadro clínico de la -

paracoccidioidomicosis es sumamente variable, debido a la

capacidad de diseminación hemática y linfática del hon#o»

por lo cual puede colonizar cualquier aitio del organismo.

De esta manera existen pacientes con un cuadro clínico más

o menos característico, mientras que otros se presentan -

con cuadros clínicos atípicos.

Es necesario tener en cuenta a la paracoccidioido-

micosis, entre las posibles causas o etiologías, en pacien

tes coa manifestaciones nuliaonares crónicas, lesiones muco

cutáneas y gangli ociares e la epidemiología del caso es de -

importancia para orientar el diagnóstico, sin embarco como

ha sido apuntado,, la verdadera extensión geográfica de las

zonas de endemia en los diferentes países, no se conoce -

todavía. En México, la mayoría de los casos descritos pro-

vienen de los estados de Veraerua, Chiapas y Guerrero Í38X

Además del problema ya apuntado de que el hecho de que los

casos sean diagnosticados en determinado lugar, no si^ifi^

ca necesariamente que la infección haya sido contraída en

dicho lugar.

La confirmación inobjetable de un diagnóstico de -

paracoccidioidomicosis,, debe ser dada por el aislamiento -

del Paracoecidioides brasiliensis de las lesiones del hutfs,

ped mediante examen directo, frotis, biopsia, cultivo en -
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los medios adecuados o en la necropsia.

DIRECTO:

Los exudados purulentos, las costras, expectoración,

el contenido de abscesos y ganglios linfáticos fluctuantes,

el material de lavados bronquiales y muchos otro» materiales

deben ser examinados al microscopio para la demostración del

bongo.

Estos materiales son colocados en. un portaobjetos, a

los cuales se les agrega una gota de Hidróxido de potasio al

10% para aclararaiento, siendo examinados al microscopio para

la bástQueda del Paracoccidioides brasiliensis. Las levaduras

son fácilmente encontradas en estos materiales, variando de

tamaño de 5 a 30 mieras, aunque exeepcionalmente pueden a l —

canear 60 mieras de diámetro» pudiendo ser de forma esférica,

ovalada o elíptica y de paredes rígidas, siendo su pared del

gada cuando son formas Jóvenes, incrementando su grosor, en

las formas viejas. La gemación que presentan puede ser única

o múltiple, estando las gemas unidas a la célula madre a -

través d© tina "base estrecha. Estas gemas varían en tamaHo -

desde I a 10 mieras con formas variables; en raqueta, ovoides,

piriformes, elipsoidales y baciliformes. Las levaduras con -

gemación múltiple son características del Paracoccidioides -

brasiliensis y dependiendo del numero de gemas en una levadu

ra y de su disposición en la misma, ésta adopta aspectos di-

ferentes, semejando por ejemplo a un "timen de barco" o a un

"motor de avión" cuando las gemas se encuentran alrededor de
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la levadura, o de aspecto de " ratón miguelito" cuando exis-

ten dos gemas en la levadura, distribuidas a manera de dos -

orejas. La pared celular de las levaduras presenta un doble

contorno refringente»

Cuando la gemación es única existe gran dificultad -

para diferenciarla de las levaduras de Blastomyces dermati-

tides y cuando no presentan gemación se confunden con esfé-

rulas de Coccidioides immitis, sobre todo cuando las levadu-

ras presentan gran tamaño ( por ejemplo 60 mieras de^diámetroi

Algunos investigadores han recomendado realizar en -

forma rutinaria el examen de esputo de todos los pacientes -

con diagnóstico presunctonal de paracoccidioidomieosis, aún -

en ausencia de evidencia clínica y radiológica de compromiso

pulmonar. Como ha sido demostrado, el hallazgo del hongo en -

el esputo es muy frecuente, a pesar de no existir evidencias

de compromiso pulmonar, lo cual hace ver que el pulmón puede

encontrarse colonizado y no presentar manifestaciones

P H 0 I I 3

Sn algunos casos será necesario la preparación de fro-

tis tejidos con diferentes colorantes. Con el Gram, la cápsu-

la se colorea bien, existiendo entre la superficie externa e

interna, una zona delgada, incolora, en la que con impregna-

ciones argénticas se advierten trayectos que tienen íntima re-

lación con la reproducción del hongo.



CULTIVO:

El principal problema para lograr cultivar el Eara-

cocciñioides brasiliensis, estriba en la frecuente contami-

nación con bacterias y hongos saprofitos, ios mejores resul

tados se obtienen dül cultivo de lesiones cerradas y de le-

siones ñan^lionares no abiertas, debido a la ausencia de -

flora bacteriana.

Uno de I03 materiales más frecuentemente procesados. •

pero a la vez más difíciles de manejar» es la expectoración.

Los mejores resultados se obtienen de la expectoración colee

tada en la mañana, después de que el paciente ha enjuado su

boca, pero sin. usar desinfectantes. La saliva, la secreción

nasal y el material de un lavado gástrico no son adecuados

para el cultivo.

Todas las muestras ( expectoración, exudados, etc.)

deben ser colectadas en recipientes estériles y proceder a

su cultivo en los medios adecuados, en los casos en que no

se pueda sembrar inmediatamente, es aconsejable que sean -

colocadas en refrigeración» para evitar el crecimiento bac-

teriano.

Cuando se realice Mopsia de las lesiones es conve-

niente mandar un fragmento de tejido al raicólogo, üara su -

siembra. El 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 observación del hongo.



El Paracoccidioides brasíliensis es un hongo dim<5r~

fico, que en los tejidos, exudados y medios de cultivo a

37*Cf se encuentra ert su fase levaduriforme# mientras que

en los medios de cultivo a temperatura ambiente y presu—

uniblemente en el suelo> se encuentra en su fase mi cellar»

JJOS medios de cultivo- más frecuentemente usados son el -

Agar Sabouraud, agar Sabouraud con antibióticos y el ge-

losa chocolate (24,34,38). Uno de los hongos más frecuen-

temente encontrado contaminando a los medios de cultivo

e interferíendo con el crecimiento del Paracoccidioides

brasiliensis, es la Cándida, Algunos autores habían pro-

puesto agregar nistatina a los medios de cultivo, con la

finalidad de inhibir el crecimiento de las especies de -

CáWida; sin embargo, se encontró" que el Paracoccidioides

brasiliensis es más fácilmente inhibido por nistatina -

que las especies de Ca'ndida.

Debido a que los medios de cultivo para el aisla-

miento primario muestran diferencias en su capacidad -

para apoyar el crecimiento del Pera.coccidioides brasilien

sis, cuando se usan muestras contaminadas tales como es-

puto, Eiestrepo(lO5^ v otros investigadores han encontrado

que el medio de agar extracto de levadura es superior a -

los otros medios usados, no solo en el porcentaje de ais-

lamientos, sino también en el mítmero de colonias en el

medio. Inicialiaente se había pensado que existía algán

componente del medio que estimulaba el crecimiento del -

Paracoccidioides brasiliensis, pero en años recientes se

ha encontrado que lo que sucede en realidad, es que este
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medio de cultivo impide el crecimiento de las especies de -

Cándida, probablemente debido a que el medio agar extracto

de levadura es un medio extremadamente simple y en el que

el extracto de levadura es la única, fuente de nutrientes y

como carece de otras fuentes de carbón, esto pudiera expli-

car el pobre desarrollo de Cándida (105). El mecanismo por

el cual Cándida inhibiría el crecimiento del Paracoccidioi-

des brasiliensis, sería por producir un Ph ácido en el medio,

a través de la fermentación de los carbohidratos. Otra ven-

taja del medio de agar extracto de levadura es que se logra

una esporulaciÓn abundante y típica de diferentes hongos -

dimórficos (105). Sn efecto» este hongo produce escasos es-

poras cuando se le cultiva en los medios usuales de micolo-

g£a, siendo necesario utilizar medios pobres en glucosa -

( como el medio agar extracto de levadura) si se quiere es-

timular su esporulación. Bn estos medios el hongo en su fase

miceliar posee capacidad de producir artroleurias, artroleu-

riosporos y artrosporos.

Los medios de cultivo líquidos, rara vea son usados

para el aislamiento primario debido a que presentan condi—

ciones microaerofílicas y al hecho conocido de que el hongo

requiere un buen suministro de oxígeno para su crecimiento

en ambas fases. Sin embargo Pedroso(98) reportó que las con-

diciones semianaeróbicas ofrecidas por los medios de cultivo

líquido, eran ventajosas para el aislamiento primario de la

fase levaduriforme.

Hestrepo ( III) ha encontrado que tales medios de cul^

tivo líquidos, deben ser usados más regularmente, cuando se

va a cultivar material de lesiones que han estado cerradas -
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por lapsos variables de tiempo* tales como nodulos fibrosos

y lesiones parcial o completamente calcificadas, por la si-

guiente razo'n; Las levaduras en estos sitios se encuentran

en condiciones microaerofílicas y por lo tanto en un estado

de "reposo" y el proceso de reacomodación a un crecimiento

bajo condiciones de un adecuado suministro de oxígeno es -

lento, por lo tanto su aislamiento es más posible en culti-

vos que brinden condiciones microaerofílicas.

Pollak (102) ha encontrado buenos resultados con el -

medio de agar infusitfh Cerebro-Corazón (BHIA) a 37°C, apare-

ciendo ya, algunas colonias entre los 5-7 días de la siembra.

Sn 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 materiales deben ser

cultivados a temperatura ambiental di de 30°Cf en medio de Sa~

bouraud agar u otros medios. En Sabouraud las colonias son -

blancas, arrugadast cerebriformes y firmes con micelio aereo

corto o sin é°l; no crece en las paredes del tubo» lo que lo

diferencia del Blastomyces dermatitides. Frecuentemente se

parten cuando son viejas y al mismo tiempo se vuelven obscu-

ras, el medio también puede romperse (38, 67). El examen mi-

croscópico revela íxifas septadas de 3 a 4 mieras de diámetro

clamidosporas intercalares y aleuaporias piriformes. Las colg,

nias por lo general no aparecen antes de 20 dfast pero en los

subcultivos, las colonias desarrollan más rápidamente y pue-

den alcanzar I cm en diez días.

En agar sangre, gelosa chocolate y otros medios incu-

bados a 37°C se desarrolla la fase levaduriforme, por lo gene

ral más rápidamente que la fase miceliar. En el examen micros,

cópico se observan las levaduras con gemación única o múltiple,

de diferente tamaño. ._
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INOCULACIÓN ANIMAL.

La inoculación, de materiales de pacientes con para-

coccidioidomicosis a animales de laboratorios con la finali,

dad de aislar el agente etioldgico (Paracoccidioides brasi-

liensis), es poco usada en la práctica y reservada solamente

para casos excepcionales, debido al costo y a que hay que -

sacrificar a los animales después de periodos variables de

la inoculación. Bncuentra su utilidad para la realización de

investigación sobre diferentes aspectos de la enfermedad, ta-

les como determinar la posible puerta de entrada^ factores -

que favorecen el desarrollo de la enfermedad, etc.. . ~

Diferentes investigadores han mostrado que el cobayo,, ratáa,

HamstersP rata y el conejo son susceptibles a la infección -

con el Paracoccidioides brasiliensis.

Por ejemplo Brito y colaboradores (I?) han encontra-

do que el cobayo inoculado con el Paracoccidioides brasilien-

sis intratesticularmente, desarrolla una infección localizada

pero con una marcada destrucción del Órgano. Además después -

de un período largo de tiempo la infección compromete al otro

testículo y puede también afectar a los ganglios linfáticos

regionales. En cambio se obtiene la enfermedad generalizada

cuando el hongo es inoculado por punción cardiaca o por vía -

endovenosa. En un lapso de 8 a 12 días después de la inocula-

ción en el testículo, se pueden encontrar las levaduras en el

pus aspirado de las lesiones testiculares.

En cambio en los ratones inoculados con material de -

lesiones de pacientes con paracoccidioidomicosis, por vía -

intraperitoneal, la enfermedad desarrolla más lentamente y -

SSTA TESIS NO SA5J
FiE LA BIBLIOTECA
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pueden transcurrir de cinco a seis semanas antes de identifl

car lesiones visibles y por examen microscópico de las mismas

se ponen de manifiesto las levaduras*

B I 0 P S I A:

Cualquier lesión al alcance puede ser biopsiada para

la demostración del Paracoccidioides brasiliensis en los te-

ejidos. Sin embargo como ya ha sido mencionado, no siempre es

fá̂ cil encontrar las levaduras multigemantes características -

del hongo y deben examinarse varios fragmentos y campos del -

microscopios para su identificación. Con las tinciones especia

les, como son el PAS y el Srocott, las levaduras son má's fáci-

les de identificar, asf como su múltiple gemación. Cuando se -

encuentran las levaduras multigemantea a través del estudio -

histopatológico, es suficiente para la realización del diag—

n&stico de -paracoccidioidomicosiSs no siendo necesarios los -

cultivos- Sin embargo cuando só*lo se encuentran levaduras con

una sola gema o sin ellas, el Paracoccidioides brasiliensis -

puede ser difícil o imposible de diferenciar de otros hongos -

patógenos como; Blastomyces dermatitidis. Kiste-plasma capsula-

tum, etc., .

Sanders y colaboradores (120) han encontrado que el -

Blastomyces dermatitidis es más fácil y rápidamente identifi-

cado del esputo y lavados bronquiales a través de la tinción

de estos materiales por la técnica de Papanicolau. Estimulada

por estos hallazgos en la blastomicosis norteamericana, Iwama

(59) ha utilizado el mismo procedimiento, con algunas modifi-

caciones, para el diagnóstico citológico de casos ele paraeo-
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ccidioidomicosis. De las-muestras de esputo recomienda la

realización de frotis con li te*cnica de Papanicolaou,

además de la preparación de bloques celulares ( los cuales

tienen la ventaja de proveer de suficiente material para

el estudio de cortes seriados ), los cuales pueden ser te-

ñidos con el nte*todo de PAS o de Gomori* LLegando a la con-

clusión de que el estudio citológico del esputo de pacientes

con diagnóstico presuncional de paracoccidioidomicosis pue-

de ser de gran ayuda diagnóstica.

S E _B .0 L O g I A;

Los primeros estudios serológicos en la paracocci-

dioi&omieosis, fueron llevados a cabo por Moses en 1916» -

Usa&do un extracto salino de Paracoccidioides brasiliensis

como antígenoj, realisó pruebas de fijación del complemento

en 10 pacientes con la enfermedad, obteniendo en 8 de los

10 pacientes, resultados positivos. Posteriormente numero-

sos investigadores, se han dedicado al estudio de la rea—

cciones serológicas en la paracoccidioidomicosis, destacan-

do entre ellos; lacaa, Fava Tfetto (36,37), Restrepo (109),

Tarzabal (130,132,133) y Conti Bíaz (26)O Sin embargo, a -

pesar de la gran cantidad de investigaciones dedicadas a -

este campo, su utilidad para fines diagnóstico, todavía se

encuentra limitada, debido a varias razones! En pacientes -

con paracoccidioidomicosis activa, las reacciones pueden -

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

sencia de antígenos comunes entre los diferentes hongos -

patógenos„ De esta manera es importante recordar que una

reacción aerológica positiva, únicamente tiene valor diag-

nóstico, cuando los resultados son considerados en combina-

ción con los datos clínicos. Su principal utilidad es para

aquellos casos de paracoccidioidomicosia en los que la afe¿

taciÓn es exclusivamente visceral como por ejemplo; paraco-

ccidioidomicosis de localización suprarrenal, donde el ais-

lamiento del hongo se dificultad, por lo que se recurre a -

la aerología*

Otra de sus indicaciones es para la evaluación pro-

nóstica, ya que es bien conocido que existe una relación di-

recta entre el título de anticuerpos fijadores del complemen

to y la gravedad de la enfermedad o diseminación de la infe-

cción; sin embargo esta regla presenta sus excepciones como

se verá más adelante. También se ha utilizado la serología

para valorar la efectividad del tratamiento y el seguimiento

de los pacientes para conocer si se ha alcanzado la curación.

A continuación se analizarán todas las pruebas sero-

lÓgicas existentes, haciendo hincapié en sus ventajas y des-

ventajas y su comparación con otras pruebas serológicas.

REACCIÓN m FIJACIÓN ..DEL COMPLEMENTO:

Al no existir un antígeno especifico, hasta este mo-

mento* que pueda ser utilizado en esta reacción, el aspecto

diagnóstico de la reacción de fijación del complemento pre-

senta serias restrinciones. Son varios los investigadores -



que han demostrado la presencia de reacciones cruzadas, -

cuando se utilizan antígenos de Paracoecidioides brasilien-

sis, frente a sueros de pacientes portadores de otras mico-

sis profundas. A pesar de estas restriciones, cuando los -

resultados son Juzgados en combinación con el cuadro clíni-

co y otros examenes complementarios, adquieren gran importan,

cia.

A través del título de anticuerpos en el suero de los

pacientes, es posible realisar una valoración pronostica del

caso. Generalmente, en las formas graves se encuentran títulos

altos de anticuerpos, sin embargo, como anteriormente señalé

existan excepciones como son algunas formas diseminadas y -

jgraves, que presentan un alto título de anticuerpos fijadores

del complemento, que evolucionan hacia la mejoría en poco -

tiempo. Fava Netto (37) ha explicado que estos casos podrían

deberse a que se verificaran principalmente en jóvenes, corres_

pondiendo a casos de priraoinfección diseminada, semejante a -

aquello que se produce en la llamada histoplasmosis epidé-

mica. También existen pacientes con formas graves y disemina-

das y que presentan un bajo título de anticuerpos fijadores -

del complemento,, invidentemente una mejor valoración pronostica

ea realizada cuando se consideran conjuntamente la reacción -

de fijación del complemento y el resultado de la reacción

intradérmica. De esta manera, es de buen pronóstico, cuando -

existen un bajo título de anticuerpos y la intradermorreaccio-

nes son positivas, mientras que será de mal pronóstico la exls,

tencia de títulos altos de anticuerpos con una intradermorrea-

eción negativa.



Fava Netto (37) considexsa que el principal valor de

la reacción de fijación del complemento reside en el hecho

de permitir, a través de construir una curva serológica, -

el seguimiento de la evolución de un paciente bajo trata—

miento. Sin embargo» para construir esta curva serológica

es necesario que se emplee una técnica rigurosa y reproducid

ble en la titulación de los anticuerpos? como son las técni

cas de Wadsworth y la de Maltaner y Bíaltaner,

Finalmente la reacción de fijación del complemento -

puede permitir considerar que la oura de un paciente sea -

clínica y biológica, cuando ella se negativiaa por el tra-

tamiento. Sin embargo este criterio de cura no es absoluto

pueden presentarse recaidas de la enfermedad en casos raros'

en pacientes en quienes la reacción es negativa. Estos anti

cuerpos fijadores del complemento aparecen más tarde en el

curso de la enfermedad y persisten por un largo período, aún

después de la cura clínica* En efecto, frecuentemente una -

reacción de fijación del complemento no se llega a negativi-

zar, principalmente en los casos crónicos„ permaneciendo po-

sitiva con títulos inferiores a 5, por las técnicas de

Wadsworth o la de Maltaner y Maltaner, a lo que han llamado

Fava Netto y colaboradores (37) "cicatriz serolÓgica". En -

estos casos, en algunas ocasiones, el .título de anticuerpos

aumenta después de episodios de faringoamigdalitis.

En las formas diseminadas agudas, los títulos caen -

rápidamente con el tratamiento, mientras que en las formas

crónicas, descienden lentamente y en ocasiones persisten a -

títulos menores de 5 (89)»
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Ha sido recomendado que el tratamiento se continué, -

mientras los títulos de anticuerpos sean más altos de 1:10.

Se ha observado recaidas serológicas no acompañadas por -

signos clínicos.

En un 20 a 25$ de los pacientes la reacción resulta

negativa. Existen reacciones cruzadas con antígenos de -

Blastomyces darmatitidis, Sporothríx achenckü, Cryptococcus

neoformans e Histoplasraa capsulatum. No se ha observado que

exista reacción cruzada con la coccidioidina*

Otro uso de la reacción de fijación del complemento

ha sido para demostrar la existencia de diferencias entre -

distintas cepas de Paracoccidioides brasiliensis, en cuanto

a la capacidad para liberar un mismo antígeno existente.

flBACCIOW DEPRECIPITACIÓN BN TUBO CAPILAR?

Esta reacción fue utilizada por primara vez en la -

paracoccidioidomicosis por Fava Netto en 1955 (3?)* &os anti

cuerpos responsables de esta reacción aparecen más precozmen-

. te que los de la reacción de fijación del complemento, apare_

ciendo durante los primeros 30 días de inicada la enfermedad*

Siendo también los primeros en desaparecer después de un -

tratamiento adecuado, pero al mismo tiempo los primeros que

vuelven a elevarse en los casos de recaídas de la enfermedad.

Para muchos investigadores, entre ellos 3?ava Netto,

el principal valor de esta reacción» radica en que es un -

índice de actividad de la enfermedad en los casos en que es

positiva. lío debiéndose interrumpir el tratamiento cuando -

esta reacción es positiva. Sin embarges existen pacientes -
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con la enfermedad en actividad:-y la reacción de precipi-

tación es negativa.

Los anticuerpos determinados por ecx^ reacción no

corresponden a los que determina la reacción de fijación

de complemento ni a los de la reacción de precipitación -

en gel de agar. Además de que el antigeno utilizado en la

reacción de precipitación en tubos no es adecuado para la

reacción de •oreeipitació'n en gel de agar, debido a que no

difunde adecuadamente. Para Fava Netto y otros investigado

res, el anticuerpo responsable de la reacción de precipita

ción en tubos corresponde a una IgM, mientras que para -

Correa y Siraldo (30)t este anticuerpo corresponde a una -

IgG.

REACCIÓN DS INWtODIgUSION EN SBL BE ASAR:

Este tipo de reacción fue utilizada inicialmente

por Lacas y colaboradores, demostrando que se formaban

una o más bandas de precipitación^ lo que indicaba com—

plejidad antigénica del Paracoccidioides brasiliensiss -

además de que existáá cierta correlación con los resulta-

dos obtenidos por la reacción áe fijación del complemento,

pero no con los de la reacción de precipitación en tubos.

Sin embargo» fue Restrepo quien la introdujo en la rutina

diagnóstica.

Esta prueba de Inmunodifusión en gel de agar es

positiva casi únicamente en pacientes con paracoccidioidjo

micosis, uero también existen reacciones cruzcdas, princi-

palmente en pacrentes con histoplasmosis; sin embargo, el-



porcentaje es más ba;Jo que el-que ae presenta con la rea-

cción de fijación del complemento. Una desventaja de esta

reacción es que tiene moderada sensibilidad. Puede conver-

tirse en una prueba específica cuando se realiza siguiendo

el esquema de los siete hoyos; además por su sencillez y -

economía es una prueba que tiene un lugar garantizado en -

la Inmunología de la paracoccldloidomicosls y en los aspee,

tos diagnósticos.

Decimos que la prueba tiene un lugar en el estudio

de la inmunología de la enfermedad, porque también ha sido

utilizada con la finalidad de conocer la composición anti-

génica del Paracoceidioides brasiliensís. Ya desde la publi.

eación inicial de Laeaz, se demostró la existencia de dife-

rentes componentes antigénicos. Posteriormente Sestrepo, *-

comparando ararlas cepas del Paracoccidioides brasillensis -

entre sí¡ tanto en la fase levaduriforme como en la miceliar

encontró que las diferentes cepas liberan antígenos diferen-

tes, principalmente en la fase levaduriforme, mientras que

la fase miceliar es más homogénea para las diferentes cepas.

La prueba de la inmunodifuslón siguiendo el esquema

de los siete hoyos se realiza de la siguiente manera (38);

Los hoyos I y 4 se llenan con suero proveniente de pacientes

con paracoccldioidomicosis, por lo que siempre darán» al -*

menos una banda de precipitación. Los hoyos 2,3,5 y 6 se -

llenan con los sueros sospechosos y el hoyo ? con el antígeno

(paracoccidioidina). En caso de que los sueros colocados en

los hoyos 2,3,5*6 presenten anticuerpos contra la paraco—

ccidioidina, darán una banda de precipitación que se identi-

ficará con la observada en los hoyos 1 y 7 o 4 y 7.



REACCIÓN DE INMUNOS!PUSION EN GEL

Antisuero especifico

Banda de precipitación
entre loa hoyos 1 y 7

Paracoceidioidina

-Banda de precipitación
entre los hoyos 4 y 7

Antisuero especifico

Espolones

Banda de precipitación
situada entre los hoyos
2 y 7 que se identifica
con la de los hoyos 1 -
y 7. Igual ocurre con -
la situada entre el -
hoyo 5 y 7 que se iden
tifica con la que se -
observa entre los hoyos
4 y 7« Estas bandas -
son especificas.

JDa banda situada entre
los hoyos & y 7 muestra
espolones con las ban-
das de ambos lados» lo

que indica que aunque positiva, pertenece a otro -
sistema antigeno-anticuerpo, diferente de la para-
coccidioidomicosis.
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En el caso de que la banáa formada entre los hoyos -

2p3P5j6 con el hoyo 7 es diferente a la que se forna entre

los hoyos I y 7 o 4 y 7, ésta corresponderá a otro sistema

antígeno-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 a los de otras micosis»

REACCIÓN BE ItfMUNOELECTROFORESIS:

Yarzabal (I3I#I32) es quien más ha estudiado esta -

reacción; encontró que se originan 20 arcos de precipitación

a los que ha designado con las primeras 20 letras del abecé

dario, comenzó' desde el cátodo. Cada uno de estos arcos apa-

rece con frecuencia variable en el suero de los pacientes ~

con paracoccidioidomicosis( sin embargo confirmando una vez

más la existencia de la presencia de antígenos comunes entre

los diferentes hongos patógenos, estos mismos arcos de pre—

cipitación con excepción de algunos que mencionaré adelante,

se pueden presentar en el suero de pacientes con otras mico-

sis sistémicas» Yarzabal (130) también encontró que los arcos

de precipitación formados en el extremo catódico, solo se -

realizan frente al antfgeno homólogo y uno de ellos al que -

ha denominado con la letra E, aparece en todos los casos -

positivos de paracoccidioidomicosis, siendo negativo en el -

suero de pacientes con otras micosis, frente a la paraco—

ccidioidina, lo que le confiere gran valor diagnóstico. Este

arco designado con la letra E por Yarzabal, corresponde al -

que Hestrepo ha designado con la letra A en su sistema y al -
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número "I" de la clasificación de Conti Díaz(26). Otros -

arcos aparentemente específicos son los arcos "C" y "D",

pero su frecuencia de aparición es notablemente inferior.

Un antígeno específico con actividad de fosfatasa alaali-

na, aislado de loa extractos solubles del Paracoccictioides

brasiliensis, es el responsable de la formación del arco de

precipitación "E" (132).

El valor de esta prueba utilizada en forma rutinaria

se ve limitado por ser laboriosa en su realización,

REACCIÓN pE INMlJNOEI.ECTROO3MOgOaESlS-IWMÜWOpiP0SION:

Conti Díaz y colaboradores (26) han desarrollado -

esta técnica para la demostración de anticuerpos espeeífi-
r

eos en los pacientes con paracoccidioidomicosis. Usando la

técnica de inmunoelectroosmoforesis, hacen reaccionar las -

inmunoglobulinas del suero de pacientes con las fracciones

antigénicas del Paracoccidioides brasiliensis, migrando -

hacia el polo positivo; posteriormente estos sueros que han

sufrido electroforesis son colocados en el lado anódico y

en el caso de existir anticuerpos específicos,, se formarán

bandas de precipitación en este sector a través de una difu-

sión simple. Sin embargo» también su utilidad en la pra*ctica

se ve limitada por su complejidad para su realización.

REACCIÓN. SE ..IHK0W0FLU0HB30EKCIA:

Una reacción de inmunofluorescencia directa, utiliza-

da con finalidad diagnóstica, a través ríe demostrar el
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Paracoccidioides brasiliensis en diferentes tipos de mate-

riales clínicos, incluyendo expectoración y cortes de para-

fina de tejidos fijados en forraol y para la identificación

de cultivos, asume un valor extraordinario. A través de -

esta reacción sería posible superar la dificultad de no en-

contrar el Paracoccidioides brasiliensis por el examen direc_

to o por el estudio histopatolo*gico. Sin embargo esta rea—

eción también presenta sus limitaciones como son las siguien

tes; es un procedimiento laborioso en su realización» ya que

se requiere la formación de un anticuerpo anti-Paracoccidioi.

des brasiliensis específico y marcado con isotioeianato de

fluoresceina. La dificultad en este caso, reside en la obten

ció*h de suero específico» o sea que sólo contenga anticuerpos

anti-Paracoccidioides brasiliensis. Es conocido que los sue—

, ros hiperinraunes obtenidos de animales o los sueros de los -

pacientes de paracoccidioidomicosis, presentan anticuerpos -

que reaccionan con fracciones antagónicas comunes entre este

hongo y otros hongos productores de micosis sisté^nieas.

Kaplan(6l), quien es el que más ha estudiado esta -

reacción, ha encontrado que existen diferencias en la exten-

sión y grado de reactividad cruzada, entre los anticuerpos -

anti-Paracoccidioides brasiliensis producidos en el conejo

a través de la inoculación con dos cepas diferentes. Así, uno

de los anticuerpos anti-Paracoccidioides brasiliensis presen-

tó reacción cruzada más importante contra las levaduras de

Histoplasma capsulatim y su variedad Duboisii, así como con

el Blastoiayces deraatitidis. T3n cambio, el otro anticuerpo

nroducido por la otra cepa del Paracoceídioides brasiliensis

reaccionó en forma cruzada contra las levaduras del Sporothrix

en forma importante y en forma dé'bil contra las levaduras del

Ristoplasma capsulaturo y su variedad Buboisii. Estos resulta-
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dos muestran que las diferentes cepas de Paracoccidioides -

brasiliensis presentan una relación antigénica con otros -

hongos patógenos no uniforme, o sea, que algunos se encuenv

tran más relacionados con unos hongos, mientras que otros,

su relación con estos es menor.

Kaplan(6l) también ha encontrado que la intensidad

de la reacción de inmunofluorescencía varía con el estado

de desarrollo del hongo; las gemas pequeras son teñidas -

más fuertemente que la célula madre, mientras que las gemas

grandes, independientemente de que sea una o múltiples, son

teñidas con la misma intensidad que la célula madre.

Para evitar la presencia de reacciones cruzadas se -

pueden obtener sueros específicos a través de la absorcitfn

de los sueros de los pacientes con antígenos de otros hongos-

i

DIAGNOSTICO DIFEHENCIAL:

Las lesiones cutáneas de la paracoccidioidomicosis

deben diferenciarse de las de la lupus vulgar, blastomicoais

norteamericana, coccidioidomicosis, sífilis tardia, carcinoma

espinoeelular. Las lesiones de las mucosas habrá que diferen-

ciar de lesiones de leishmaniasis mucocutánea, rinoescleroma,

sífilis tardía* carcinoma epidermoide, actinoraicosis cervico-

facial y con un gran numero de enfermedades ulcerativas y bu-

losas de la boca. La paracoccidioidomicosis gangliouar se -

puede confunfir con linfornas, tuberculosis ganglionar. Las -

lesiones pulmonares pueden simular tuberculosis» neoplasias,

histoplasmosis y coccidioidomicosis.
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T R A T A M I E N T O

Antes de 1940, realizar el diagnóstico de paracocei-

dioidomicosis era esencialmente un ejercicio académico.

Medicamentos como los yoduros, compuestos de oro, azul de -

metileno y arsenicales, tuvieron íínicamente utilidad tempo-

ral, si es que alguna (I). Las vacunas fueron introducidas

por Almeida, pero no mostraron efectividad.

Sste panorama sombrío fue modificado dramáticamente

en 1940 por Hibeiro, al demostrar el valor de las sul-fonami

das en el tratamiento de la enfermedad, utilizando la sulfa

diazina con buenos resultados (1,32,87). Ma"s tarde Padilha

(íoncalves (87) usó la sulfametoxipiridazina y Noemi el sul-

fisoxazol.

En 1964 fue ensayada, por numerosos autores, una

nueva sulfonamida derivada de la sulfaraetoxípiridazina -

( 4-sulfanilamido-5í 6-dlmetoxipiridazina) conocida como -

Fanasil, siendo la ventaba de este medicamento que es admi-

nistrado en una sola dosis, cada semana, por vía oral, intra

muscular o intravenosa; sin embargo los resultados fueron -

pobres (87).

GonsCLeES Ochoa reporta que las sulfonas tenían uti-

lidad en el tratamiento de la enfermedad; sin embargo, Pa—

dilha Goncalves, entre otros han observado que la sulfonila-

mida y las sulfonas no presentan utilidad.

El optimismo inicial en las sulfonamidas, empezó" a

declinar a través de los años» al observar recaídas y resis-

tencias al tratamiento. Sampaio (32) en una revisión de 338

pacientes tratados entre 1948 y 1958, encontró que 43$ murie_

ron por la enfermedad y la mayoría de los sobrevivientes -
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todavía presentaban actividad. Restrepo observa resisten-

cia a las sulfonamidas en 6 de 16 pacientes tratados.

Las sul focara! das son drogas fungiste ti cas y deben

ser administradas por un periodo de tiempo indefinido- A

peaar de las recaídas y resistencias al tratamiento» las

sulfonamidas son los agentes quimioterapeiSticos que se -

usan con mayor frecuencia, debido a su toxicidad relativa

mente escasa, a su bajo costo y a su buena absorción gas-

trointestinal que permite el tratamiento de pacientes am-

bulatorios, estando indicadas en las formas diseminadas -

crónicas y las formas pulmonares. Los pacientes que respon

den al tratamientos generalmente lo hacen con lentitud.

Se recomienda iniciar el tratamiento con sulfas de

rápida eliminación como la sulfadiazina ( de 4 a 6 gr al

día) o el sulfisoxasol (de 6 a 8 gr al día ) 9 y una vez

controlada la enfermedad, cambiar a sulfonamidas de elimi-

nación lenta como la sulfadlmetoxina ( de 0,í> a I gr al -

día), existiendo la discusión de cuanto tiempo después de

la cura clínica y radiológica, debe ser continuado el tra

temiente Wo existe un criterio uníversalercnte aceptado,

para ííegroni (8?) la duración del tratamiento con las sul-

fonamidas no debe ser menor de dos años, especialmente si

los títulos de la reacción de fijación del complemento -

permanecen mayores de I;IO o si la prueba de precipitación

son positivas,, Para Martins Castro (77), se considera un -

caso "curado" cuando los signos clínicos y radiológicos de

enfermedad activa han desaparecido y un mínimo de cuatro -

pruebas serológicas ( fijación del complemento y precipi—



tación) negativas tomada? en intervalos de 6 meses cada

una son reportados, ̂ espues de esto» el paciente debe con-

tinuar el tratamiento por lo menos dos años más, "SI ha obte_

nido buenos resultados utilizando sulfonanádas de elimina—

ción 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-

nol<5gica, tal como ha sido demostrado, entonces el tratamien

to tendría que ser muy prolongado, quizás toda la vidáp como

ocurre en la lepra lepromatosa.

Se encuentran cepas resistentes a las sulfonamidas. -

En estudios de resitencia Ferreira Lopes y Armond (875 obser-

varon un efecto benéfico cuando el 2s4-diamino-5--pyrimidina

(trimetoprim) fue usado en combinación con el "Panasil", el

cual potencia a las sulfonaraidas. Sin embargo el Trimetoirr̂ ra

usado solo, no tiene efecto en el tratamiento de la paracocc¿

dioidoffiicosis.

Más tarde ha sido usada la combinación trimetoarim

BOmg y sulfametoxazol 400 mgt recomendándose a la dosis de

cuatro tabletas al d£a como dosis de ataque y dos tabletas -

al día como dosis de mantenimiento. La experiencia de Tíegroni

(87 ) en Argentina con este esquema de tratamiento ha sido -

satisfactoria, siendo una de las limitaciones el precio*

Las sulfonamidas tienen baja toxicidad y son bien -

toleradas. La mayor parte de reacciones adversas a las sulfo-

namidas no dependen de toxicidad directa sino de hipersensibi_

lidad adauirida, estas reacciones adversas se pueden observar

aproximadamente en 6^ de los pacientes oue toman el producto.

La mayor parte de reacciones como; dermatitis, leucopenia, -



anemia hemolítica y fiebre -medicamentosatpueden relacionarse

con alergia al producto. Las lesiones renales pueden depen-

der de la precipitación de las sulfonamidas y sus derivados

en las vías urinariast pero cierta lesión renal se ha atri-

buido a efecto t<5xic0 directo sobre los túbulos, siendo esto

último muy raro. Se han descrito muchas otras reacciones -

tóxicas 01 de hipersensibilidad, incluyendo lesión hepática,

neuritis periférica y un proceso parecido a la periarteritis

nodosa, así como farmaco&ermías graves como el síndrome de -

Stevens Jonhson y el síndrome de necrolisis epidérmica tóxi-

ca,, é*stas últimas de presentación sobre todo con sulfonamidas

de eliminación lenta,

Martins Castro (77), en su experiencia, no ha encontra

do diferencias en el empleo de sulfonamidas de eliminación -

lenta, en cuanto a resultadost pero prefiere evitar el uso de

la sulfametoxipiridaKina debido a que presenta más riesgo de

producir síndrome de Htevens Jonhson.

Han sido usados otros medicamentos t aparte de las sul-

fonamidas, como el 2-hidroxi-stilbamidina. Este medicamento

parece ser menos tóxico que la anfotericina B y es administra

do en una solución de dextrosa al 5$ en dosis diarias de 225

miligramos„ reportándose como dosis total suficiente para la

curación ocho gramos. La mayoría del medicamento se deposita

en el hígado y ri°íón. Durante el tratamiento, tanto la solu-

ción como el paciente deben estar alejados de la luz solar.

Sin embargo su utilidad en el tratamiento de la paracocci— -

dioidomicosis, no ha sido satisfactoria según refiere Padilha

(íoncalves.
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La Saramicetina fue usada por Ferreira Irfpes y

Purtado en 7 pacientes, encontrando buenos resultados en

cuatro y pobres en tres, el medicamento eo administrado -

por vfa subcutánea cada seis horas por un período de seis

semanas» El medicamento no ha sido muy utilizado» "oor sus

resultados pobres y los inconvenientes de su administración»

El Pymaricin es un antibiótico que actúa sobre la respira- -

ción endógena del hongo, fue usada por Furtado con. malos re-

sultados.

La 5-fluorocitosina tambie*n se ha usado en el tra-

tamiento de esta micosis5 pero sin éxito*

Un medicamento que ha venido a salvar muchas vidas

pero también que ha causado perdidas, sobre todo por su mal

uso? es la Anfotericina B. Este es el medicamento más amplia

mente usado en el tratamiento de las micosis sisté'mcas (22).

Pue introducido en el tratamiento de la paracoccidioidoiaico-

sis en 1958 por Iiacaz y Sampaio (1,31*32), mejorando nueva-

mente el pronostico de la enfermedad, que había sido de nueva

cuenta sombrío, por los reportes de recaídas y resistencias

a las sulfonamidas.

La concentración inhibitoria mínima "in vitro" obser-

vada por Lacaz y colaboradores (81) para el Paracoccidioides

brasiliensis varía de 0.06 a 0,243 micrograraos por milímetro,

dependiendo de la cepa* Este medicamento es esencialmente -

fungistático pero a concentracciones 4 a 10 veces más grandes

que las de la concentración inhibitoria mínima, ea fungicida.

La Anfotericina B es un antibiótico producido por un actino-

miceto del suelo» el Streptomyces nodonus y cuyo mecanismo de

acción es el siguiente? el medicamento se une a un esterol de



la pared, lo cual altera la permeabilidad de la misma, per-

mitiendo la pérdida de ione.3 de potasio y otros componentes

celulares* En el ratón esta propiedad se ha considerado ~

como la responsable de la acción lítica sobre los eritroci-

tos. Drouhet y otros investigadores han observado que además

el medicamento estimula la respiración, endógena del hongo, -

lo cual da lugar a que se consuman rápidamente las reservas

de carbohidratos.

SI medicamento solo puede ser administrado por vía -

endovenosa, requiriendo cuidados estrictos para la elabora-

ción y administración de la solución, debiendo ser adminis-

trada lentamente ( en un lapso de 6 a 8 horas) y protegida -

de la lus solar (14,87)= Con la administración intravenosa,

el medicamento es tomado rápidamente por algunos tejidos y

liberado lentamente; en el plasma se encuentra ligado a una

B-lipoproteina disminuyendo su difusión extravascular. Las

concentraciones alcanzadas en el líquido espinal son muy -

bajas, aumentando cuando las proteinas se encuentran también

aumentadas (8?)-

Administrada oralmente el medicamento carece de efe£

tividad, tal como lo ha demostrado Sampaio, quien trato" a -

10 pacientes, fracasando en todos, a pesar de usar dosis más

altas que las recomendadas por vía intravenosa.

La anfoterieina B es más efectiva que las sulfonami-

das y más rápida la respuesta al tratamiento. Sin embargo^ -

su uso se ve limitado por su grave toxicidad, especialmente

la nefrotoxicidad y porque produce síntomas y efectos sisté3-

micos adversos, resarvándose su uso para aquellos pacientes)

que son al/rgicoa a las sulfonamidas, quienes fallan .a res-
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ponder s ellas, los que presentan recaídas, o para los pa-

cientes con enfemsdad grave(2,24,34,I25).

SI uso del medicamento produce efectos colaterales

inmediatos como fiebre, escalosfrfos , náuseas, vómitos,

dolores musculares, los cuales son controlados con una tme

na técnica en la administración del medicamento y con el -

uso de analgésicos, antihistanmiícos y en casos más severos

con hidrocortisona añadida a la solución a la dosis.de -

100 mg.

Blas importantes son los efectos colaterales tardíos

especialmente la nefrotoxicidad. La lesión renal producida

por el medicamento puede llegar a ser irreversible, sobre

todo cuando se han usado dosis totales altas; sin embargo,

parece existir algiSn componente individual en esta acción

nefrotÓxica del medicamento, como lo demuestran los repor-

tes de ííuedes (54) de pacientes que murieron con dosis tota

les del medicamento <3e 8» 5 grt -nientras que dos pacientes -

oue recibaeron 30 y 28 gr respectivamente, todavía sobrevi-

ven, pero con cierto daño renal. La nefrotoxicidad del me-

dicamento es debida a vasoconstricción renal y al efecto -

directo sobre los túmulos» Las manifestaciones renales se

evidencian por aumento de la urea y ereatinina, asf como

hipostenuria; éstas generalmente desaparecen una vez termi-

nado el tratamiento y no contraindican la repetición del -

mismo. Se ha demostrado que la administración de alcalinos

puede ayudar a disminuir el daño renal, mientras que el uso

de manitol para dicho propósito es puesto en duda.

En los pacientes con daño renal irreversible produ-

cido por el medicamento, los hallazgos histopatoló^icos -
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encontrados son; hialinisaciÓn glomerular, fifcrosis inters_

ticial y tubular, degeneración tubular e hinchamiento de -

las células endoteliales con un infiltrado linfocftico. Los

estudios de inmunofluorescencia directa han sido negativos,

lo que demuestra que dichas alteraciones son debidas al

efecto tóxico del medicamento* sin intervención de inmuno-

complejos (54).

Otros efectos colaterales tardíos son anemia, hipo-

potasemia y cambios electrocardiográfieos, e hipomagneaemia»

La anemia puede estar relacionada al efecto tó*xico en la mé-

dula ósea, a hemolisis <f puede ser secundaria a la uremia .

La hipopotasemia es atribuida a las alteraciones re-

nales a nivel de los tabules. Las alteraciones electrocardio,

gráficas en las ondas T y IT fueron descritas desde 1960 y -

atribuidas a la hipopotasemia (54)*

Además de las reacciones tóxicas directas, existes

reacciones de hipersensibilidad como son? anefilaxia, trom-

bocitopenia y convulsiones*

Como dosis parciales se recomienda de O025ffig a I mg

por Kg de peso corporal al día o cada tercer día sin sobre-

pasar los 50 mg diarios. Iniciando con las dosis mas bajas e

incrementando de acuerdo a la tolerancia y la respuesta, ka

dosis total recomendada varía, Martins Castro (77) recomien-

da dosis totales de 30 a 50 mg x Kg de pe3o¡, dependiendo de

la gravedad de la enfermedad ( la dosis total es el resulta

do de la suma de las dosis utilizadas durante todo el trata-

miento, esto es, para un paciente que pesa 50 Kgt la dosia

total puede ser de 1,5 gr a 2.5
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Para Borelli (14) la dosjs correcta e-j la cantidad

mínima del Tiedicamento que produce el efecto máximo y no

encuentra ra2<5n para hablar de dosis totales y de "ciclos".

Üa administración simultanea de anfotericina 3 y -

sulfonamidas no parece aumentar la acción de ninguno de ~

los medicamentos, sin embargo, algunos autores recomien-

dan usar la anfotericina B seguida por sulfonamidas.

El Miconazol ha sido usado en diferentes lugares, con

buenos resultados cuando el tratamiento se ha prolongadot en

cambio con tratamientos cortosf la frecuencia de recaídas -

es alta (125)» La concentración inhibitoria mínima del me-

dicamento para el Paracoccidioides brasiliensis, puede ser

sobrepasada 7*500 veces por los niveles máximos obtenidos

mediante el tratamiento endovenoso. Sin embargo su absorción

por la vía oral es variable, alcanzándose concentracciones

de solo el ?3i° de las obtenidas con una dosis endovenosa »

semejante, Entre los efectos colaterales reportados están:

la disminución del sodio sérico, la disminución del hemato-

crito, dermatitis, prurito y flebitis, todos reversibles al

suspender la terapia. Sin embargo, el tratamiento de la pa-

racoccidioidomicosis con el Jtíiconaaol no ha dado los resul-

tados esmerados (125).

El Keíoconazol es el medicamento más recientemente

utilizado en el tratamiento, "foste es un derivado imidaf.ólico

sintetizado por farmacéutica Jansen en Bélgica, que presen-

ta una excelente absorción por la vía oral ( mejor que la

de otros derivados del iniidasol) y con una excelente activi^

dad antimicÓtica "in vitro", parecida má*s o menos a la del

Miconazol (31,32). £1 mecanismo de acción del Ketoconazol -
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es inhibiendo la síntesis de ergosterol. Esta inhibición

puede ser atribuida probablemente a la interferencia con

una de las reacciones necesarias para la remoción del gru-

po I4-metil del lanosterol, la acumulación de este lanoste-

rol en la pared puede dar lugar a cambios en la permeabili-

dad de la misma.

Negroni (85) ha llevado a cabo estudios "in. vitro"

acerca de las alteraciones morfológicas producidas por el

Ketoconazol sobre la fase levaduriforme del Paracoccidioi-

des brasiliensis, encontrando lisis y retracción de los -

elementos levaduriformes, asf como tendencia a formar fila-

mentos cortos. T3n el estudio con microscopio electrónico se

encontró necrosis y desorganización de los organelos e inclu

siones lipídicas, así como otras alteraciones. Debido a que

estas alteraciones son semejantes a las producidas por el -

Kiconazol sobre la Cándida, es probable que el mecanismo de

acción del Ketoconazol sobre el Paracoccidioides brasilien-

sis sea semejante al del Hiconazol sobre la Cándida; inhibien

do a la citrocromo C peroxidasa y con aumento de la eatalaga,

en dosis mayores» tanto la citoeromo C peroxidasa como la -

catalasa son inhibidas, pero la TTadh oxidasa permanece acti-

va, todo lo anterior conduce a la acumulación de peróxidos -

tóxicos para la célula*

I»a acción terapéutica del Ketoconazol es comparable a

la de la Anfotericina B- De la experiencia obtenida por los

investigadores trabajando con series grandes de pacientes, -

hacen al Ketoconazol, el medicamento de elección en el tra-

tamiento de la paracoccidioidomicosis, por varias razones; -

fácil administración, excelente tolerancia, acción terapeiiti-

pe;
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ca comparable a 1@ Anfotericina B, además de que es efec-

tiva en pacientes resistentes a las sulfonaraidas y/o en -

aquellos q\xe ya han sido tratados con Anfotericina B (31,

32).

Sin embarco también presenta limitaciones, cono son

principalmente su alto costo y teniendo en cuenta que el -

tratamiento es prolongado^ su realización se hace poco po-

sible y que también se han recortado recaídas al suspender

el Tiedicamento. Todavía no se ha determinado cual es el -

tiempo necesario para lograr la curación, ni cuales üon -

las dosis diarias que deben ser administradas. Cuce (32) -

recomienda iniciar con doais de ataaue de 400 mg diarios

y continuar con ?00 -ag de sostén* encontrando eme la mayo-

ría de las legiones mucocutáneas cicatrizan en un mes. Sin

embargo como ha sido apuntado anteriormente, existen recaí,

das al suspender el tratamiento y no se conoce el tiempo -

necesario para alcanzar la curación, por lo que se recomien

da realizar las pruebas serológicas antes mencionadas, para

decidir esta auestián. Si en verdad el postulado de Padilha

Ooncalves es cierto, en relación fie que estos nacientes pre_

sentan una deficiencia inmunolfi^ica específica adquirida,

entonces el tratamiento tendría que ser muy prolongado, -

quizás toda la vida, al i#ual oue ocurre con los pacientes

con lepra lepromatosa.
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3.- MATERIAS Y. MÉTODOS

Sste estudio comprende:

1). Estudio prospectivo de los pacientes con paraco-

eeidioidomicosis? que consultaron en el servicio de Dermato-

logía del Hospital General de México, de la Secretaría de

Salubridad y Asistencia, en el periodo comprendido de marzo

de 1981 a febrero de 1983*

II). Una revisión de la literatura Mexicana en rela-

ción con los casos de paracoccidioidomieosis publicados»

I y II). Pe la población de estudio se obtuvieron -

los siguientes datosj

Identificación»

Sexo.
Edad.
Ocupación.
Lugar de origen, residencia y/o inicio de síntomas.
Manifestaciones iniciales.
Topografía de la dermatosis,
Morfología de la dermatosis-
Compromiso de diferentes aparatos y sistemas*
Tiempo transcurrido entre las primeras manifestaciones
y el diagnostico definitivo»
Diagnósticos previos.
Examenes complementarios para el diagnostico final»
Enfermedades asociadas.
Tratamiento empleado.



105

4.- ...R-E-3.P L T A D O 3

I y II). Se estudió" un total de 20 casos en los que

se demostró el diaíjnóatico de paracoccidioidoraicosis -

poí* medio del examen directo y/o cultivo y/o Mopsia, -

De los cuales 3 casos se observaron en el Servicio de -

Dermatología del Hospital General de México de la Secre-

taría 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

tura nacional, A continuación se presentará los 3 casos

clínicos observados y una serie de cuadros y tablas que

resumen los datos de todos los pacientes estudiados.
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ESJgtJPIO PROSPECTIVO IB 3 PACIENTES . VÍSEOS EN LOS

AÑOS TOS 1 9 8 1 -y ,1982

CASO No. 1 .

M«M.E.f masculino da 55 años de edad, campesino, origina

rio de Comltán9 Chlapas y residente en Tuzantán, Chlapas.

ESTUDIO DERMATOLÓGICO

TOPOGRAPIA¡ Dermatosis diseminada a cabeza y tronco. Be -

cabeza afecta la cara a nivel de la regió*n temporofrontal

izquierda, los párpados superior e inferior y el ojo del

lado izquierdo, el dorso de nariz así como el ala nasal -

izquierda y ambas narinas. Del tronco afecta la cara -

posterior de hemito'rax izquierdo y la reglan axilar del -

lado derecho*

MORFOLOGÍA; En reglan temporofrontal presenta una lesión -

de aspecto atráfico eicatricial, color rosa» de 6 cm de -

diámetro, forma irregular cuyo borde presenta lesiones de

aspecto vegetante, de diferente tamaño que ocupan todo su

contorno. En dorso de nariz se encuentra una lesión de as-

pecto vegetante, bien limitada, eritematosa, de 2 cm de ~

diámetro. Alrededor de la nariz existe una lesidh ulcera,

da de 2 cm de diámetro, mal limitada, que invade parte de

la mucosa nasal y cubierta por costras sanguíneas y con -

presencia de exudados. En párpado superior e inferior aaf

como a nivel de la cárnea se encuentran ulceraciones de -

2-3 mm de diámetro aproximadamente. A nivel del hemito'rax

izquierdo presenta ulceracián de 20 cm de largo por 5 cm

de ancho, forma irregular, con límites netos, cubiertas

por costras sanguíneas; en la axila derecha se observa -
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ulceración de 4 cm de diámetro, bordes irregulares, con -

cierta infiltración a planos profundos.

RESTO PE P.IBL Y ANEXOS: Se palpa un ganglio supraelavieular,

móvil, no doloroso, de aproximadamente 0,5 era de diámetro,

así como en ambas regiones inguinales con las mismas carac-

terísticas.

Inicia su padecimiento hace 2 años y 8 meses, -

cuando noto* la aparición de un "jiote" en la espalda, el -

cual creció* y se ulcero* llegando abarcar gran parte de la -

misma. Al año de haber iniciado con esta lesión, nota un -

"barro" en la región temporal izquierda, el cual creció rá-

pidamente invadiendo el ojo del mismo lado, acompañándose de

dolor y ardor en tales regionest poco tiempo después aparece

un "granito" a nivel del dorso de la nariz,

TERAPÉUTICA ANTERIOR: Neomicina, penicilina y kanamicina, -

sin especificar dosis ni lapsos.

SSTITDIQ MEDICO GENERAL

ANTECEDENTES ; Proviene de medio rural con hábitos higiénico

dietéticos deficientes, alcoholismo y tabaquismo positivo.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS: No refiere sintoma-

tología pulmonar.

ÓRGANOS DE LOS SENTIDOS: Refiere disminución de la agudeza

visual del ojo izquierdo, además de dolor, fotofobia.

SÍNTOMAS SENERAlffS; PeVdida de peso de aproximadamente 5 Kgs

astenia, adinamia.

SXPLORACION .FÍSICA;. T.A. 120/80f FC; 80x', PR; 19x\ Tempe-

ratura 36,7*Cf peso? 59 Kgo . Paciente adelgazado, mal con-

formado por dermatosis antes descrita. lío se observa compro-

miso de mucosa oral ni del aparato respiratorio. Resto de la

exploración sin datos patológicos aparentes.
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EXÁMENES COMPLEMENTARIOS

EXAMEN DIRECTO; Se encontraron abundantes levaduras multi

gemantes.

No hubo desarrollo*

ESTUDIO HISTOPATOLOSICO; Se observaron levaduras uni y muí

TBtERADXQgRAfflA DE TÓRAX; En ambos campos pulmonares se -

observan imágenes de tipo reticulonodular con algunas zonas

cavitaáas sobre ambas regiones apicales.

ESTUDIO IUMUNOLOSICO: Se realizo a travé*s de intradermorrea

colones y de pruebas "in vitro" por medio de la inhibición

de la migración de leucocitos para valorar la inmunidad ce-

lular» la cual se encontró" deprimida* Además se realizó* -

cuantifioacirfn de inmunoglobulinasj Igíí, IgA, igH, las cuales

resultaron elevadas, principalmente la IgA»

BIOffiETRlA HEMATICA; Leucocitosis de 11,000 con neutrofilia

de 69# y eosinofilla del 11#, velocidad de sedimentación -

globular 39 mm a la hora.

CorHOPARASXTOSCOI'ICOS: Numerosos huerecillos de uncinaría.

Resto de examenes de rutina dentro de límites normales*

TRATAMIENTO Y STOLUCIQN; En base al examen directo positivo '

se inicio* tratamiento con Ketoconassol a la dosis de 200 mg

al día, observándose mejoría de todas sus lesiones, excepto

las oculares qne persistieron y se agravaron, siendo necesa-

rio inicialmente la enucleación del globo ocular donde el -

estudio histopatoldgieo reporto"; Sndoftalmitia por Paraco-

ccidloides brasiliensis y raetapiasia escamosa del epitelio*
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conáuntival. Se agrega al tratamiento sulfametoxazol y trime,

toprim 400 y 80 mg respectivamente, cuatro veces al día, -

además ¿el Ketoconazol a la dosis ya indicada; a pesar de

estas medidas hubo la necesidad de realizar más tarde la -

excenteracián orbitaria, debido a la persistencia de abundan

tes levaduras muítigomantes en dicha cavidad. Su evolueitfn

posterior fue satisfactoria desde todos los puntos de vista,

realizándose teleradiografía de tdrax de control la cual -

mostró* fibrosis diseminada a ambos campos pulmonares, de pre

dominio apical, ademá's se le colocó' prótesis ocular, siendo

dado de alta después de 9 meses de estancia hospitalaria -

para su control por consulta externa de Dermatología con -

sulfadi me toxina 8 Ia closis de 500mg diarios, acudiendo

a control en enero de 1982, en buenas condiciones generales

y con examenes directos negativosj desde entonces el pacien-

te no ha regresado a control.
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tratamiento



111

CASO No. 2

A.M.A., masculino de 35 años de edad, campesino, originario

de H uehuetán, Chiapas y residente en Tuzan tan, Chiapas,

ESTUDIO DEHMATOLQSICO

TQPOSBAfflAj Dermatosis diseminada a cabeza y cuello. De ca-

beza afecta la cara a nivel de mejilla derecha, el labio -

inferior así como la boca a nivel de la cara interna del

carrillo derecho y las encías superior e inferior. Be cuello

afecta la cara anterior y laterales,

MOHPOIOGIAÍ Sn mejilla derecha presenta un nrfdulo de 1.5 cm

de diámetro, firme, bien limitado, adherido a planos profun-

dos y de superficie eritematosa. A nivel del labio inferior

y mucosa de carrillo derecho presenta lesiones ulceradas que

infiltran las encías a nivel de los alveolos dentarios v que

impiden la abertura total de la boca. En cuello se observan

dos lesiones fistulosas con un orificio de aproximadamente

0.5 cm de diámetro, bordes irregulares, rodeadas por un -

halo eritema-toso y por donde drena material amarillento y -

fé*tidof además ennregion submaxilar presenta tres cicatri-

ces retráctiles de color rosa, de forma irregular, de apro-

ximadamente un centímetro.

HSSTQ DB PÍES Y AKBXQSi Se palpan dos adenomegalfas en re—

gidh submstxilar, de aproximadamente 1 cm, duras, no ¿oloro-

sas.

EVOLUCIÓN; Inicia su padecimiento en marzo de 1980 al pro-

vocarse una herida cortante en la cara interna del carri-

llo derecho al morderse, la cual aumente' progresivamente -
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de tamaño acompañándose de dolor. Pocos meses después

la aparición de pequeñas "bolitas" eritematosas, dolorosas

a nivel del cuello» laa cuales fueron manipuladas por el

paciente dejando salir un líquido serohemático. Por último

seis meses antes de su ingreso, inicia con voz ronca y di-

ficultad para abrir la boca.

TERAPÉUTICA ANTERIOR: Fue manejado con isoniacida, ethambu-

tol, rifampicina y estreptomicina, durante 8 meses sin esp£

cificar las dosis.

ANTECffffENTBS: Proviene de medio ruralP con hábitos higieni-

codieté'ticos deficientes, tabaquismo y alcoholismo positi-

vos. Padeció' oncoeersiasis a la edad de 15 años, recibien-

do tratamiento con etilcarbamazina.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS;

Aparato respiratorio; refiere disnea de medianos esfuerzos

desde hace 3 meses.

SÍNTOMAS SENERAXIES:. Fiebre no cusntificada y perdida progre,

aiva de peao de aproximadamente 10 Kg en un afío.

EXPLORACIÓN FÍSICA: T.A, 110/70, FC¡ 96x', FRj l&x*t Tempe_

ratura 36.6°CÍ peso; 44 Kg. Paciente pálido, adelgazado y -

mal conformado por dermatosis anteriormente descrita.

Cardiopulmonar; presenta tiro intercostal bajo bilateral -

así como hipoventilacio*h generalizada.

EXÁMENESCOMPLEMENTARIOS

PIRBCTO: Se realizo* de las lesiones mucosas encon—

trándose abundantes levaduras con gemacio*n múltiple.

CULTIVO: Resulto' negativo al no haber desarrollo.
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n-——-i-rnn Mmn-DTin m \ m in«i. LIIHH j *

HISgQPAa?OLOgICQ: Se tomd blopsia de mucosa del -

labio Inferior observándose levaduras uní y multigemantea.

TELERADIQgRAfflA DE TÓRAX: Se observan infiltrados apicales

bilaterales y bandas de fibrosis.

TOMOSRAffIA PE LARINGEt Se observo* calcificación del cartfla

go cricoides, engrosamiento de las cuerdas vocales y de la

pared lateral derecha de la tráquea a nivel del espacio sufa-

glcftico.

COPROFARASIlgOSCOPICOS; Se encontraron abundantes huevecilloij

de urtcinaria y tricocefalos»

BIOMSTRIA HKBATICA; Velocidad de sedimentación globular ace-

lerada; 40 mm a la hora, así como eosinofilia de 26?6P resto-

de los examenes de rutina dentro de límites normales.

TRATAMIENTO Y EVOSUCIom Una vez confirmado el diagnostico

de paracoccidioldomicosis por el examen directo, se inició*

tratamiento con Ketoconazol a la dosis de 200 mgs al d£a -

así como prednieona 20 mg diarios, con la finalidad de dismi_

nuir la fibrosis resultante del tratamiento» la cual se fue

disminuyendo paulatinamente hasta retirarla* continuando *

con el Ketoconaaol a la dosis ya mencionada hasta cumplir -

3 meses de tratamiento. Asimismo se trattf la parasitosis in-

testinal con mebendazol 200 mg al dfa durante 3 «lías. Su eTp_

lucirfn fue satisfactoria con cicatrización de sus lesiones,

tomándose una placa de trfrax de control a los 2 meses, la -

cual reporto* fibrosis pulmonar residual. Ademaos fue manejado

por el servicio de Otorrinolaringología, donde se le realizó"

despegamiento de las sinequias a nivel de la mucosa oral -
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con. lo cual la abertural bucal mejoró*. Bl paciente fue -

dado de alta por mejoría, con una estancia hospitalaria de

3 meses y canalizado a la consulta externa de Dermatología

para su control subsecuente, prescribiéndose sulfametoxa

aol y trimetoprim 400 y 80 mg respectivamente, 4 tabletas

al día. SI paciente no regreso' a control, por lo que igno-

ramos su evolución posterior.
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CASO No. 3

M.H.H., masculino de 40 años de edad, campesino* originario

y residente de Huixtlas Chiapas,

TOPOGRAFÍA; Dermatosis diseminada a cabeza* cuello, tron-

co y extremidad inferior derecha. De cabeza afecta la región

parietooccipital derecha, asá como el ala nasal derecha, el

labio superior y la mucosa oral a nivel del paladar duro

y blando y encías superior e inferior.. Se cuello afecta -

la cara lateral derecha; de tronco afecta el hueco axilar

Izquierdo y de extremidad inferior derecha a nivel del musía

H0HF0I»0SIA£ Constituida por 7 ulceraciones,» la mayor de 5 xT

era y la menor de 1 x 1 era de diámetro» de forma redondeada,

con bordea elevados y netos, base indurada y cubiertas por

costra raelicericosanguíneas, además presenta cuatro no'dulos

de 1 cm de diámetro, firmes, color ro^o obscuro y con esca-

mas en la superficie; la piel 'fie la cara quo rodea a las -

ulceraciones se encuentra infiltrada y eritematosa.

RESTO DS PIEL Y ANEXOS: Presenta alopecia difusa de

y bigote, además se encuentran a&enomegalías axilares e in-

guinales algunas de las cuales se encuentran ulceradas y fi-

3as a planos profundos.

EVOLUCIÓN: Refiere la aparición de una "bola" en la axila -

izquierda, un año antes de su ingresé, la cual se revento* -

dando salida a material purulento, quedando como una ulcera

cion. tas lesiones de la cara se presentaron tres meses an-

tes de la consulta» mencionando como antecedente haber reci-

bido un traumatismo en dicho sitio.
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TERAPÉUTICA ANTERIOR; Antibióticos y antiinflamatorios no

especificados,

ESTUDIO MEDICO GENERAL

ANTECEDENTES; Proviene de medio rural con hábitos higiénico-

dietéticos deficientes, tabaquismo y alcoholismo positivo.

INTSBROSATORIO POR APARATOS .:.. .Y SISTEMAS;

Refiere disminución del calibre del chorro urinario desde -

hace trea meses, así como ls dificultad para iniciar la mi-

eciín desde hace un mes. No refiere sintomatología pulmonar.

SINTCS3AS gSNERAI.ES: PéVdida de peso no cuantificada, astenia

y adinamia*

EXAIJEN FÍSICO; T.A. 120/80, FC; 75xf, FR; I8xe, Temperatura;

36.6*C, peso; 72 Kg, Paciente pálido, con facies ¿olorosa y

deformada por dermatosis anteriormente descrita. Boca; con -

falte de varias piezas dentarias, ademéis de lo ya menciona-

do. Cardiopulmonar sin alteraciones. Abdomen; se encuentra -

hepatomegalia a 6-6-6 sobre las líneas convencionales, de -

borde liso, no doloroso, así como esplenomegalia a 4 cm del

reborde cartal, consistencia firme y discretamente doloroso.

EXAMENES COMPLEMENTAHIOS

SXAMENiDIRECTO: Se observ_aron levaduras multigemantes.

CULTIVO: Se sembró* en gelosa chocolate resultando positivo -

a IOE dos meses.

ESTUDIO HISTOPATOLOglCO: Se encontraron levaduras con gema-

cidn múltiple.

TE&ERADIOSRAFIA PE TÓRAX; Mostró* en ambos campos pulmonares

imagines de tipo reticulono&ular.

ESTUDIO DE LA INMUNIDAD CELULAR; a través da intradermorrea-

cciones y pruebas win vitro" por medio de la inhibición de la
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migración de leucocitos, encontrándose deprimida la misma.

MIEItORAPIOGRAPIA: Se observo adecuado paso del medio de -

contraste hasta %xr& niveles cervicales altos»

COPROPARASITOSCOPICOS? Abundantes huevecillos de uncinaria*

BIOMSTRIA RBMATIOAs Velocidad de seaimentaeio'n globular de

29 mm a la hora y discreta eosinofilia del 6̂ .

UROCULTIVO! Hubo desarrollo de Citrobaeter freundii más de

100,000 colonias.

ARAÑAMIENTO T EVOLUCIÓN; En los primeros días de intemamien

to el paciente presento' una evolucidh desfavorable, ya que -

se agrego' al cuadro anterior constipación, retención, urina-

ria y marcha espástica con debilidad de ambos miembros infe-

riores} hasta este momento no se había logrado aislar el -

Paracoccidioides brasiliensis, sin embargo debido al deterio-

ro del paciente se decide iniciar tratamiento con Ketoconassol

600 mgs diarios y sulfametoxazol 400mg y triraetoprim 80 mg

( 2 tabletas cada 12 horas), además siendo valorado por el

servicio de neurología quien agrega a su manejo predniaona -

60 rag al día. Con la terapéutica anterior el paciente evolu-

ciono' satisfactoriamente, con recuperacio'n del control de -

esfínteres, la motilidad de extremidades así como la cicatri-

eacion de las lesiones cutáneas y mucosas - El paciente fue -

dado de alta por mejoría con una estancia hospitalaria de 4 -

meses y prescribiéndose sulfadimetoxina a la dosis de

500mgs al día. El paciente acudió* a control a los seis rae-

ses encontrándose en buen estado general, realizándose exa-

men directo de esputo resultando negativo» así como placa de

tó'rax de control la que mostró' cierto grado de fibrosis pul-

monar.
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No. 5. Lesiones en labio
superior y ala nasal -
derecha

Fig, No. 6- Después del
tratamiento

»

Pig, No. 7. Biopsia; se observa
levadura multigemante
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C TJ A D S O Ho. 1

CASOS REPOETADOS DE PARACOCCIDIOIDOBÍICOSIS

BN LA REPÚBLICA IEXICAHA

CASO

1

' 2

3

-4

5

6

7
8

9
10

AtJOlOH
González
0choafet al*
( 51)

Groaaáles
Ocaoa, et al.
(50).

González
Ocnoa, et al.
(57)

Latapf,
et al.(67)
Latapí f
et al.(67)

Medina (77)

Medina (77)

Escalona» et
al. (34)

Minor (80)

üllman (126)

EDAD
37

20

44

48

63

40

68

42

50

39

3SX0 OCUPACXOH

Mas culi no Agri cultor
(Floricultor)

Masculino Campesino

Masculino Campesino
(Floricultor)

Sias calino Campes ino

Masculino Campesino

Mas culino Agricultor

Masculino Empleado

Masculino Campesino

Masculino Campesino

Masculino Campesino
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CASO

11

12

13

14

15

16

18

19

20

AUTOR

Díass Mirón
( 32)

Díaz Mirón
(33)

Cordero, et
al (28)

Cordero» et
al (28)

Cordero9 et
al (28)

Cordero, et
al (28)

Peniche et
al ( 99)

Hospital

Sene ral
de

México

EDAD

50

36

57

53

26

51

55

35

40

SEXO

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

Masculino

OCUPACIÓN

Campesino

Campesino

Campesino

Cañero

Campesino

Campesino

Campesino

Campesino

Campesino

Campesino

o se especifica la edad

( PUENTE:- Casos publicados en la literatura nacional y
Archivos del servicio de Dermatología del -
Hospital General de México de la S.S.A.)
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I A B H No, I

Número de casos reportados por decada

DBCADA

1950-1959

1960-1969

1970-1979

[DOTA!.

NUMERO DE CASOS

3

5

9

17

(PUENTE; Casos publicados en la literatura nacional )

A B L A No* II

EDADES ANOS

11 - 20

21 - 30

31 - 40

41 - 50

51 - 60

61 - 70

T O T A L

NUMERO DE CASOS

1

I

6

2

19
Representa la distribución por edades

un caso no se específico la edad

(FUENTE: Casos publicados en la literatura nacional y
Archivos del Servicio de Dermatología del -
Hospital General de México de la S.S.A.)
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T A B L A No. III

LUGAR DE RESIDENCIA NUMERO DE CASOS

Veracruz 12

Chiapas * 3

San Luis Potosí 2

Querétaro 1

Michoacan 1

Guerrero 1

T O T A L 20

Distribución por lugares de residencia y número de
casos por estado.

I A 3 1 A Ho. 17

MANIFESTACIONES INICIASES

SINTOMATOLO&IA NUMERO DE CASOS

Mucosas 10

Pulmonar 7

Cutánea 2

Ganglionar 1

T O T A L 20

(FUENTE: Archivos del Servicio de Dermatología del
Hospital General de México de la S.S.A. y
casos publicados en la literatura nacional)
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T A B L A No» V

COMPROMISO DE ORfJAWOS, APARATOS Y SISTEMAS

SITIO MlíERO DE CASOS

Pulmonar 20/20

Cutánea 19/20

Mucosas 17/20

Ganglionar 14/20

Otros sitios 4/20

T A B L A No, VI

MANIFESTACIONES PULMONARES

SÍNTOMA NUHERO m CASOS

Tos 16/20

Disnea 9/20

Expectoración 7/20
Hemoptoica

Dolor toraxieo 3/20

i Caaos publicados en la literatura nacional y
Archivos del Servicio de Dermatología del -
Hospital General de México de la S.S.A.)
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T A B L A No. VII

COMPROMISO DS MUCOSAS

MUCOSA

Oral

Faríngea

Laríngea

Nasal

NUMERO US CASOS

16/20

10/20

8/20

6/20

T A B L A lío. VIII

Representa el tiempo transcurrido entre

la aparición de los primeros síntomas y

el diagnóstico definitivo.

A 15 0 S

0 -1

+1 -3

+3 -5

+5

TOTAL

HUMERO DE CASOS

8

7

1

4

20

(Fuente; Casos publicados en la Literatura
Nacional y Archivos del Servicio^
de Dermatología del Hospital Gene
ral de México de la S.S.A.) ~"
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T A B L A No IX

DIAGNÓSTICOS PREVIOS

ENFERMEDAD NUMEKO DE CASOS

Tuberculosis
pulmonar 5

Carcinoma de 2
mucosas

T A B L A No* X

PROCEDIMIENTOS UTILIZADOS PARA
EL DIAGNOSTICO

T ^ Ü ^ ^ T U T ^ A NUMERO DE CASOS
PROCEDIMIENTO POSITIVOS

EXAMEN DIHBCTO 15/20

CULTIVO 10/20

BIOPSIA 19/19*

^En un caso no se realizo biopsia.

(PUENTE: Casos publicados en la literatura nacional y
Archivos del Servicio de Dermatología del -
Hospital General de México de la S.S.A.)
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I A B L A Se XI

ALTERACIONES RADIOGRÁFICAS

IMAGEN HUMERO DE CASOS

Micro y lílaer(modular 18/20

Cavernas 5/20

Endosamiento
pleural

T A B L A

TERAPÉUTICA

MEDÍCAMELO

Sulfonamidas

Anfotericiaa B

Ketoeonazol y
sulfonami das

Ketoconaaol

No* XII

EMPLEABA

NÜHEHO DE CASOS

11/18

4/18

2/18

1/18

Un caso falleció a su ingreso y en otro no se
reporto la terapéutica empleada,,

(FUENTE: Casos publicados en la literatura nacional
Archivos del Servicio de Dermatología del -
-Hospital General de México de la S.S.A.)

«HTUBM iimniu
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C O M inB N g A R I O S

Con irespecto ina la frecuencia es importante subrayar -

que la serie es pequeña, lo cual es debido? por un lado» a

que no todos loa pacientes diagnosticados son publicados y

por otro, a que una buena parte de los pacientes con paracc>

ccidioidomicosis no son diagnosticados o son etiquetados ~

erróneamente con otros diagnósticoss lo cual se debe a la -

falta de conocimiento de las micosis sisté*micas por parte -

del medico, A pesar de estos inconvenientes se observa que

el numero de casos publicados se ha incrementado a través -

de los años; Sin embargo9 estamos seguros que estos casos

representan una parte probablemente muy pequeña del n&nero

real de casos que deben existir en la República Mexicana,,

Ver tabla Ho. 1 *

Todos los pacientes afectados fueron del sexo mascul¿

n.o? lo cual concuerda con casuísticas con mayor numero de

casos publicadas por diferentes autores sudamericanos, en

donde el sexo masculino supera en forma marcada al femeni-

no en el cual la incidencia del padecimiento es muy baja,

lo que no es debido como en un tiempo se pensó^ a que el -

hombre se encuentra mas expuesto a la infeccione sino mas

bien a una mayor resistencia del sexo femenino a la enfer

medad debido a factores hormonales y a otros factores des-

conocidos (82).

la. edad m¿s afectada resultó* ser entre la 3 y 4 década

de la vida, siendo el paciente más ;joven d e 20 años y el -

má*s viejo de 68 años, con una edad promedio de 44 años9 -

datos similares a los reportados en otros estudios (64)- -

Importante es señalar que no se registro* ningún caso en -
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niños, los cuales se ven afectados por la enfermedad muy -

poco frecuentemente como lo señala el hecho,de que solo 5 -

casos en niños habían sido reportados en Venezuela hasta -

1966. Ver tabla no. II.

La ocutjació'n en todos los pacientes implicó* un contac-

to fntimo y prolongado con la naturaleza, donde se supone -

que existe el hongo y el cual ganaría acceso al organismo -

a través de la vía respiratoria. Este contacto íntimo con -

la naturaleza parece ser un requisito para contraer la infê

cció"n, dependiendo de otros factores que se desarrolle o no

la enfermedad (107). Ver cuadro no. 1.

El lugar de ̂ residencia y/o inicio de síntomas resulta

ser ma*s frecuentemente el estado de Veracruz con 12'̂  casos,

seguido por el estado de chiapas con 3 pacientes y el estado

de San Luís Potosí con 2 casos. La mayor frecuencia de casos

en el estado de Veracruz y Chiapas no es sorprendente dado -

que en ellos se encuentran las condiciones smbientales que -

se han supuesto necesarias para el desarrollo y crecimiento

de! Paracoccidioides brasiliensis; es decir zonas donde el -

principal cultivo ea el cafe* y el Ph del suelo tiende a ser

ácido. Sin embargo todavía es un misterio la vida saprofita

del Paracoccidioides brasiliensis en la naturaleza, como lo -

demuestra el hecho de que solo en dos ocasiones se ha logrado

aislar del suelo de las diferentes zonas endémicas. Es impor-

tante la realización de intradermorreaceiones con paracocci-

dioidina en diferentes grupos de población y diversos estados

de la República, con la finalidad de delimitar la reservárea

de la panícoccidioidomicosis. Ver tabla no. III.
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La manifestación inicial más frecuentemente notadas

por los pacientes fue la resultante del compromiso de la -

mucosa oral en 11 de los casos, seguidas por las manifesta

ciones pulmonares que se presentaron como síntoma inicial

en 7 de los pacientes y en dos casos las lesiones cutáneas

fueron la queja inicial* Esto concuerda con otras series

publicadas y fue uno de los motivos que hizo creer anterior

mente a los autores que la vía de entrada del hongo al or-

ganismo ocurría a través de las mucosas por ser e'stas las

primeras manifestaciones que má*s frecuentemente refiere el

paciente, aunado al hecho de que algunos campesinos tienen

la costumbre de masticar fragmentos de vegetales. Ver tabla

no. IV .

Las lesiones cutáneas se encontraron más frecuente—

mente en la cabeza, sobre todo alrededor de la boca y la -

nariz» sin embargo, lesiones fueron encontradas'en otros -

sitios incluyendo el escroto que se afecto' en un paciente.

Algunos pacientes presentaron lesiones cutáneas en múltiples

sitios y en dos de ellos además fue la manifestación inicial.

En cuanto a la morfología, ésta fue variable ya que se encon

traron lesiones vegetantes, verrugosas, nodulos, abscesos y

ulceraciones, estas últimas siendo las más frecuentemente -

encontradas. Nuestros datos concuerdan con lo publicado en -

la literatura, donde el concepto actual es considerar estas

lesiones cutáneas secundarias a diseminación a partir de

una lesión pulmonar primaria. Las lesiones cutáneas se presen

taron en 19 de los 20 pacientes, de ahí que el dermatólogo -

conozca la enfermedad y piense en ella.
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SI ¿rgano má*s frecuentemente afectado fue el pulmón»

que se vio comprometido en todos los pacientes, seguido por

la piel que se afectó* en 19 de loa casos, como se indica an-

teriormente, mientras que las mucosas fueron atacadas en -

16 de los pacientes. Esto apoya el concepto de que si bien

las manifestaciones iniciales nds frecuentemente referidas

por los pacientes son las resultantes del compromiso de las

mucosas, esto no indica la puerta de entrada del hongo al

organismo, además del hecho conocido por todos de que el -

pulmó*n se puede encontrar afectado y permanecer asintoma*—

tico» como lo demuestran las alteraciones radiográficas y

el poder aislar el hongo a partir de la expectoración o la,

vados bronquiales de pacientes sin sintomatología pulmonar.

Bn efecto en todos los pacientes que presentaron compromiso

pulmonar en nuestro estudio» confirmado radiográficamente,

16 pacientes presentaron manifestaciones pulmonares, mien-

tras que en cuatro dicho compromiso permanecía asintomático.

Ver tabla no. V

tas manifestaciones pulmonares, como se advierte en

la tabla no.VIf son totalmente inespecíficas y compartidas

por diferentes patologías pulmonares, por lo tanto no es sor

préndente que algunos de estos pacientes sean diagnostica—

dos y tratados ba^o otros diagnósticos.

La mucosa afectada en el mayor níunero de casos fue la

oral en 16 de ellos, seguida por la faríngea en 10 de los

pacientes; basados en la presencia de disfonía encontramos -

que en ocho casos hubo compromiso laríngeo. Se ha tratado de

explicar la alta frecuencia de lesiones en la mucosa oral,

debido a oue el Paracoccidioides brasiliensis tiene afinidad
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por los sitios más fríos del organismo, sin embargo esta -

hipótesis no explicaría el hecho de que con frecuencia se

afectan cárganos como suprarrenales y otros sitios de la -

economía que no presentan ba^as temperaturas .Ver tabla Vil,

Aauí es oportuno mencionar que en nuestro estudio en-

contramos compromiso de otros sitios de la economía en -

cuatro de los veinte pacientes. En uno de ellos el sclobo

ocular fue afectado, lo cual se demostró' en la üieaa -

quirúrgica, ya que fue necesario la enucleación del mismo,

debido a lo avanzado del proceso. En uno de los pacientes

primeramente reportados, para ser mtts exactos el segundo

caso publicado por González Ochoa, presentó* un cuadro -

"disenteriforme" que con toda seguridad correspondió* al -

compromiso del intestino por el Paracoccidioides brasilien,

sis. Zo anterior se ve respaldado por los trabajos de -

Avritcnir y Penna, quienes encuentran que dicho compromiso

intestinal es más frecuente de lo que se piensa{ 7, 101).

Interesante es el ultimo caso que observamos en el servicio

de Dermatología del Hospital General de Kéxico, el cual -

presento* en los primeros días de su internara lento inconti-

nencia de esfínteres, acompañado por marcha espática y -

debilidad de los miembros inferiores, a pesar de eme no se

aisla el Paracoceidioides brasiliensis del LCR, pensamos eme

este paciente presento* compromiso del sistema nervioso, ya

oue por una parte el paciente mejoró* con el tratamiento es-

pecífico y por otra se encuentran los estudios de Raphael -

auien demostró* compromiso del sistema nervioso en el Il5¿ de

los casos, muchos de ellos cursando en forma asintomática.
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El tiempo, ̂ transcurrido .entre la aparición de los

primeros síntomas ,y el diagnóstico definitivo varío desde -

tres meses hasta diez años, el mayor número de casos fue —

diagnosticado cuando tenía más de un año de evolución. Este

retardo en el diagnóstico definitivo se debe entre otros -

factores a la falta üe educación medica y negligencia por -

parte de los pacientes. Si a lo anterior se añade el hecho -

de que el paciente realiza un peregrinar de mé*áico en mé*dicof

hasta que se realiza el diagnostico correcto despula de un -

tiempo variable, esto permitirá que la enfermedad siga su -

curso. Desde el punto de vista terapéutico lo anterior tiene

suma importancias dado que si actualmente se consideran - -

todas las manifestaciones excepto las pulmonares, como secun

darias a diseminación del proceso, esto quiere decir que ya ha

transcurrido un periodo variable de tiempo entre el compro-

miso pulmonar y la diseminación del proceso,, aunado al tiempo

que pierde el paciente por las razones arriba mencionadas, »

esto permitirá' mayor ataque a diferentes sitios de la econo-

mía y menor respuesta al tratamiento» ver tabla no. VIII

..diagnósticos previos que se realizaron antes de -

llegar al diagnóstico correcto fueron? En cinco de los pacien

tes se hizo el diagnostico de tuberculosis pulmonar, lo cual

no es de extrañar en base a que la primera manifestacldict del

paciente puede ser la pulmonar, aunado al heoho de que estas

manifestaciones son totalmente inespecfficas y compartidas -

por otras patologías pulmonares como la tuberculosis y el -

hecho de que estamos en un pafs donde la tuberculosis sigue

siendo un problema de salud publica. Por lo tanto es impor—
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tante tener en mente la posibilidad de las micosis sisté*-

micas en aquellos casos donde la sintomatologfa haga pensar

en tuberculosis pero las baciloscopfas sean negativas y la

prueba terapéutica fracasa» Otros casos son diagnosticados

previamente como procesos neopláaicoa de piel o mucosas,, lo

cual tampoco es sorprendente ya que el ataque a tales sitios

puede manifestarse por lesiones ulcerosas o vegetantes que

pueden ser rápidamente destructivas* en efecto dos casos de

nuestro estudio habían sido diagnosticados previamente como

carcinoma de la mucosa . Aquí es oportuno señalar que el

mé*dico general y especialistas de diversas ramas deben tener

un conocimiento más profundo de las micosis sist/raicas exis,

tentes en nuestro país, para de esta manera poder llegar &

diagnósticos oportunos. Ver tabla no. IX.

Dentro de los exámenes complementarios para confirmar

o llegar al diagnostico de paracoccidioidomicosis en la -

serie fue la biopsia el de mayor utilidad donde se observa

ron las típicas levaduras multigemantes, en los 19 pacientes

en que se realizo*, seguido por el examen directo que resulte*

positivo en 15 casos. En cambio el cultivo solo resulto* pos_i

tivo en 10 de los pacientes, lo cual concuerda con lo que se

reporta de otros lugares de endemia. Esta dificultad para -

obtener el crecimiento del Paracoccidioides brasiliensis -

en los medios de cultivo se ha atribuido,por un parte a la

frecuente contaminacidn de las muestras con bacterias y hon-

gos que interfieren con el desarrollo del Paracoccidíoides

brasiliensis y por otro a la falta de uso de los medios -

adecuados, ya que se ha observado que con el medio agar ex-

tracto de levadura se obtienen mayores porcentajes de posi-
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tividad en el desarrollo fiel hongo» Es importante ee&alar

que Robledo ha insistido f»a la tosa de biopsia de lesiones

mucoeutaneas que coatenga másculo subyacente, ya que como -

ha sido demostrado, es frecuente el hallazgo del Paracocci-

dioides brasiliensis en las fibras musculares»Tabla no. X»

Bentrq^de loa exámenes indispensables en el estudio -

de los pacientes con paracoecidioidomicosis se encuentran

la radiografía de tdrax,, donde encontramos alteraciones en

todos los pacientes estudiados, siendo las imágenes más fre-

cuentemente observadas las micro y macronodularest seguidas

por la presencia de cavernas» Importante es recalcar la -

ausencia áe calcificaciones9 lo cual también ha sido menciot

nado en la literatura y que se lia considerado como un dato

importante para la diferenciación con otras patologías pul-

monares especialmente la tuberculosis pulmonar* Si a la -

sintomatología pulmonar se le añade la imagen radiográfica

no es de extrañar que algunos Se estos pacieites sean tra-

tados como casos de tuberculosis pulmonaro Es necesario Is

toma de radiografías de tdrax de control durante el trata-

miento y posterior a 4lt con la finalidad de valorar el -

grado de fibrosis residual, por desgracia no en todos los

pacientes se realiza. Ver tabla no. XI*

Importante tambie*n es señalar que en únicamente dos -

pacientes se realizo* estudio inmunoldgico, presentando -

ambos deprimida la inmunidad celular, lo cual cabría espe-

rar ya que como se conoce no todas las personas que han -

presentado la primoinfeccio'n con el Parseoceidioides bra-

siliensis desarrollaran la enfermedad, sino únicamente -
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aquellos individuos que presenten una inmuno&eficiencia -

celular que al parecer es específica y adquirida*

La.enfermedad asociada más freouenfco-nente encontrada

fue la uncinariasiep sin embargo es oportuno mencionar que

no en todos los casos se pudo obtener información a este

respecto. La uncinariasis coexiste frecuentemente con la -

paracoecidioidomicosis como ha sido señalado por los auto-

res brasileños, y esto es debido a que algunas de las. earací

terísticas ambientales que se han señalado como necesarias

para el desarrollo del Paracoccidioides brasiliensis en la

naturaleza, tambié'n, lo son para otros parásitos entre ellos

necator y anquilostoma, A pesar de que no en todos los casos

se realizaron baciloscopías ni cultivos en medio de Lowens-

tein, llamativa es la ausencia de tuberculosis pulmonar -

asociada, lo cual difiere de otras series donde tal asocia-

ción se encuentra como promedio en 10 a 12$ de los casos.-

Importante es insitir en que debe estudiarse mas integral-

mente al paciente detectando las enfermedades asociadas, no

solamente para su tratamiento concomitante, sino también -

para evitar el uso de medicamentos que sean incompatibles.

El tratamiento que ae utilizo* má*s frecuentemente fue-

ron las sulfonamidas en 11 de los pacientes, lo cual se com-

prende en base a que sofi de fá*cil adquisidñ y administración

presentan adecuada absorción por vía oral y efectos colate-

rales mínimos. Por todo lo anterior permite el tratamiento -

ambulatorio de los pacientes, sin embargo es importante

tener en cuenta que las recaídas son frecuentes al suspen-

der el medicamento, asf como el hecho de que en casuísticas
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con numerosos casos, ae ha observado la presencia de cepas

de ífcracoecidioides brasilíensis resistentes a las sulfo-

namidas. La Aníotericina B fue utilizada en cinco caaos„

en uno de ellos asociada a sulfonaraidas,, con buenos resul-

tados. Solo en tres enfermos se utilizcf el Ketoconazol a -

dosis que variaron de 200 a 600 mg al d£ap en dos de ellos

asociado con sulfonamidasf obteniéndose buenos resultados»

Ss lamentable que solo en tres pacientes haya sido utiliza

do el Kstoconazolp dado que en la actualidad es considera-

do el medicamento de eleccioia para la paracoccidioidomico-

sis debido a que presenta excelente tolerancia y absorción

por vía oralp así como accidai ter&pe'útica comparable a la

de la Anfotericina Bf además de que es efectiva en pacien-

tes resistentes a laa sulfonamidas y/o aquellos que ya han

sido tratados con Anfotericina B (30,31)* Siendo su princi,

pal limitacicín la dificultad para conseguir el medicamento

debido a su precio y e que es un medicamento relativamente

nuevo y no conocido por todos los médicos. Un obstáculo -

importante en el tratamiento de los pacientes,, es que hasta

el momento actual no se ha podido determinar el tiempo -

necesario para alcanzar la curacidíu Ver tabla no. XII.

Solo en algunos casos se pudo obtener datos referen-

tes & las secuelas que se presentaron y de las cuales la

mds frecuente fue la fibrosis pulmonar residual que se -

reporto' en ocho pacientes en los que se obtuvieron estos-

datos y la cual se ha atribuido al proceso cicatrizal que

tiene lugar durante el tratamiento,, por lo cual algunos -

autores recomienda la administración de oorticosteroides a
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dosis bajas, por un tiempo li itado, atinado al tratamiento

específico, con la finalidad de disminuir esta secuela» Sin

embargo* también se ha observado fibrosis pulmonar en autog,

sias de pacientes que fallecieron sin haber sido tratados^

lo que indica que la misma se puede presentar durante la -

evolución de la enfermedad» Otras de las secuelas Importan

tes son las referentes a la oclusión parcial de orificios

naturales como son la de las fosas nasales y la apertura

bucal. En uno de nuestros casos hubo la necesidad de .reali-

zar la enucleacio'n del globo ocular debido a la falta de

respuesta al tratamiento y lo avanzado de la enfermedad a

este nivel» Lo anterior resalta la importancia que tiene -

realizar un diagnostico temprano y un tratamiento oportuno,

para disminuir la incidencia de complicaciones y secuelas.

focante a Inmortalidad únicamente tenemos conocimien

to de tres defunciones? de las cuales contamos con el repor

te de autopsia de un caso, en el cual se encontró' el Paraco,

ccidioides brasiliensis en mucosa oral, lar£ngeB pulmoness

suprarrenalesP corteas cerebral y cerebelo* Es oportuno -

mencionar la frecuencia con que se descubre a nivel de auto]3

sias el compromiso de las suprarrenales y el cerebror en -

casos que no presentaban manifestaciones d0 dicho ataque, lo

que apoya lo antes mencionado del estudio completo de los -

pacientes con paracoccidioidomicosis, independientemente de

que presenten o no manifestaciones de tales sitios. Esta -

mortalidad del 15$ en la serie no es representativa, ya que

no se pudo obtener la evoluciona posterior de todos los pa-

cientes.
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Se ha recomendado en la literatura (16,116) que en

las autopsias de casos de paraeoecidioidomieoeis se rea-

lice la búsqueda rutinaria del hongo en todos los tejidos

de la economía* independientemente de que presenten o no

alteraciones macroscópicas, puesto que como ha sido demos,

trado, esto no invalida que se pueda observar el hongo en

el estudio microscó*pico»

Por ultimo es lamentable señalar la frecuencia -

con que el paciente suspende el tratamiento por cuenta

propia y solo regresa a control cuando la enfermedad ha -

vuelto a avanzar. Esta disercirfn por parte del paciente es

debida a la falta de educación medica de la población de

nuestro país*
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5-- aESÜHEN Y C0NCX.U5I0NB5

Se hace una revisión actualizada de la paracocei-

dioidoraicosis analizando: concepto, historia, epidemiolo-

gía,, clínica^ etiopatogenia, tratamiento . Se hace hinca-

pié que en la actualidad se considera la vía de entrada

más viable del hongo al organismo a través del pulmón -

donde ocurrirá la primoinfecciÓn y a partir de este sitio

el Paracoccidioides brasiliensis puede diseminarse hacia

cualquier lugar de la economia* Esto ultimo estaría supe-

ditado al estado inmunolágico de la persona, esto es solo

aquellos que presenten imaunodeficieneia celular al pare-

cer específica y adquirida podran desarrollar la enferme—

dad» También se subraya la importancia del estudio clínico

y de laboratorio del paciente en forma completa independien

temente de que presente o no manifestaciones de diversos -

aparatos o sistemas, ya que ha sido demostrado que dicho -

compromiso con gran frecuencia cursa en forma asintomatica

tal como sucede con el ataque al sistema nervioso central

y a las suprarrenales»

El trabajo personal consiste en una primera parte

de un estudio prospectivo de 3 pacientes observados en los

años de 1981 - 1982 y una segunda parte que consistid en

una revisión de la literatura Mexicana en relación con -

los casos publicados de paracoccidioidomicosis.

En general los datos obtenidos en el presente tra

bajo no difieren de los encontrados en otras series. Con -
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respecto a la frecuencia se observa que el número de casos

ha ido en aumento, sin embargo, pensamos que éste número -

representa solo una parte pequeña de la cantidad de casos

que deben existir en el país. En cuanto al sexo, el ünico

afectado en la serie'fue el masculino, lo que concuerda con

series mas numerosas reportadas en otros países que muestran

un número muy bajo de mujeres. La edad más frecuentemente -

afectada resulto ser entre la 3 y 4 decada de la vida, seme_

jante a otras casuísticas» Todos los pacientes presentaron

lesiones pulmonares acompañadas de manifestaciones de otros

sitioss por lo que la clasificación tradicional ya no es

practica, ya que todas las manifestaciones excepto las pul-

monares se consideran en la actualidad como secundarlas a

díseminacio'n,, por lo que en nuestro estudio no utilizamos -

tal clasificación,,
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