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PARACOCCIDIOIDOMICOSIS: CRONICA DE UNA ENFERMEDAD OLVIDADA
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Resumen La paracoccidioidomicosis (PCM) es una de las micosis sistémicas que son endémicas exclusiva-
mente en América Latina. Esta causada por hongos termodimorfos del género Paracoccidoides: P.
brasiliensis (S1), P. americana (PS2), P. restrepiensis (PS3), P. venezuelensis (PS4) y P. lutzii. Paracoccidioides
habita y produce conidios infecciosos en suelos de zonas subtropicales himedas. En Argentina esta presente al
norte del paralelo 34.5° S. Poco se sabe sobre su nicho ecoldgico especifico, lo que dificulta el disefio de medidas
de control de la PCM. La infeccion ocurre en hospederos susceptibles cuando inhalan conidios aerosolizados.
Los trabajadores rurales varones son el grupo mas expuesto a contraer PCM. La primoinfeccién puede ser asin-
tomatica o causar un cuadro respiratorio leve; este, a su vez, puede autolimitarse o progresar a enfermedad, ya
sea pulmonar o diseminada. Existen dos formas de presentacion: (i) aguda/subaguda, en nifios, adolescentes
y personas con sistemas inmunes comprometidos; y (ii) crénica progresiva, en adultos. La cicatrizacion de las
lesiones resulta en secuelas fibréticas que pueden causar disfagia, disfonia, insuficiencia suprarrenal y obstruccion
intestinal. Aunque existen herramientas para su diagnéstico, la PCM es rara vez sospechada precozmente porque
sus manifestaciones clinicas iniciales son inespecificas. Sumados, el diagnéstico tardio y la baja adherencia a los
efectivos pero largos tratamientos antimicéticos permiten el avance de la enfermedad y el desarrollo de fibrosis
tisular extensa, lo que compromete gravemente la funcién respiratoria y suprarrenal, altera permanentemente la
calidad de vida del paciente y puede causar su muerte.
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Abstract Paracoccidioidomycosis: chronicle of a neglected disease. Paracoccidioidomycosis (PCM) is
among the systemic mycoses which are endemic only in Latin America. In Argentina, the vast majority
of the cases are reported at north of latitude 34.5° S. The disease is produced by thermodimorphic fungi of the
genus Paracoccidoides: P. brasiliensis (S1), P. americana (PS2), P. restrepiensis (PS3), P. venezuelensis (PS4)
y P. lutzii. The natural habitat of members of this genus is the soil, where they produce infectious conidia. Little is
known, however, about their specific ecologic niche(s), and this knowledge gap hampers the design of measures
to control the infection. Rural male workers are the group most at risk of developing PCM. Infection occurs by
inhalation of aerosolized conidia and may either be asymptomatic or cause mild respiratory symptoms. In turn,
this primary infection may be self-limited or progress to severe pulmonary or disseminated disease. The disease
has two clinical presentations: (i) acute or subacute (juvenile), frequent in children, adolescents and people with
immunodeficiencies; and (ii) chronic progressive, in adults. Active lesions often resolve into fibrotic scars which
can cause dysphagia, dysphonia, adrenal insufficiency, and intestinal obstruction. Although efficient tools are
available for diagnosis and treatment, the nonspecific nature of PCM clinical manifestations frequently delay the
diagnosis. In addition, the poor adherence to long antifungal treatments allows the advance of the disease and
the development of extensive fibrosis compromising severely and permanently respiratory and adrenal functions,
thus altering the patient’s quality of life and even causing his/her death.
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La paracoccidioidomicosis (PCM) es una micosis sisté-
mica causada por especies del género Paracoccidioides.
La PCM y su agente causal fueron descriptos por Adolfo
Lutz en 1908 en Brasil. Desde entonces, un largo y arduo
camino permitié descifrar, hasta el momento, apenas algu-
nos de los aspectos bioldgicos, epidemioldgicos y clinicos
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de la enfermedad y su agente'. La PCM es exclusiva de
América Latina y los casos autdctonos se registran entre
los paralelos 23° de latitud N (México) y 34.5° de latitud
S (Argentina), en areas de clima subtropical humedo con
rios y bosque en galerias, asociadas a poblacion rural?.

Los primeros estudios epidemioldgicos de nivel nacio-
nal sobre frecuencia de PCM fueron realizados en 1985
y 1988 y en ambos, la PCM aparece como la micosis
endémica mas importante en el pais®. A partir de 2001y,
en paralelo a la pandemia de sida, otras micosis como
la histoplasmosis fueron superandola en frecuencia®. En
2004, en la primera encuesta nacional sobre micosis en



PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

la que participaron 79 laboratorios de la Red Nacional
de Laboratorios de Micologia y el Programa Nacional de
Control de Calidad en Micologia, la PCM fue la quinta
micosis profunda con 110/23 600 casos de micosis*. En
la segunda encuesta nacional realizada en 2008, sobre
109 laboratorios, la PCM ocupaba el sexto lugar entre
las micosis profundas (86/23 904 casos de micosis) con
una prevalencia de 0.2/100 000 habitantes®. El area
endémica de Argentina comprende las provincias del
Noreste (Chaco, Corrientes, Misiones y Formosa) donde
se registra el 85% de los casos, y las provincias del No-
roeste (Tucuman, Salta y Jujuy) de donde provienen los
casos restantes®. En los ultimos afios se ha empezado a
observar un aumento llamativo de la incidencia de PCM
en nuestro pais. En particular, en la provincia del Chaco,
el numero de casos ha aumentado cinco veces respecto
de afios anteriores, y la enfermedad esta afectando con
mayor frecuencia que antes a nifios y jévenes, produ-
ciendo cuadros graves de evoluciéon aguda, progresiva
y letal, de no mediar un diagndstico temprano y un tra-
tamiento oportuno’. Cabe recordar, sin embargo, que la
forma infanto-juvenil sigue siendo predominante en los
pacientes provenientes del Noroeste adonde representa
el 26% de los casos diagnosticados®. Muchos casos de
PCM son detectados en la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, lejos del area endémica. Esto se debe a que los
pacientes vivieron en un area endémica o la visitaron
en algun momento de sus vidas y desarrollan formas
cronicas cuando son adultos mayores y viven fuera del
area endémica. Por ello, una minuciosa anamnesis es
imprescindible para orientar el diagndstico®.

Esta revision presenta los conocimientos actuales
sobre la PCM, con énfasis en informacion reciente sobre
agentes causales, epidemiologia y diagndstico, con el
propdsito de contribuir a revertir su condicion de enfer-
medad ignorada.

Nuevas especies para una centenaria
enfermedad

En 1930, Floriano de Almeida caracteriz6 el hongo des-
crito por Adolfo Lutz como definitivamente diferente del
Coccidiodes immitis y le atribuyé un nuevo género que
denominé Paracoccidioides. Por los siguientes 75 afios
se lo considerd una especie Unica: P. brasiliensis. Sin
embargo, factores como el amplio rango geografico de
su distribucién y las diferencias genéticas observadas
entre los aislamientos han permitido determinar que el
género estd formado por un complejo de especies. En
2009, se habian identificado dos especies taxonémicas:
una de ellas P. brasiliensis (integrada por cuatro especies
cripticas denominadas S1, PS2, PS3y PS4) y la otra P.
lutziP. Actualmente, se propone elevar las cuatro especies
cripticas a especies taxondmicas. De esta manera, los
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agentes causales de la PCM son: P. brasiliensis (S1), P.
americana (PS2), P. restrepiensis (PS3), P. venezuelensis
(PS4)"° y el ya descrito P. lutzii''.

Todas las especies del género se caracterizan por
desarrollar, tanto en la naturaleza como in vitro a 28 °C,
un micelio hialino y tabicado con clamidioconidios vy,
raramente, conidios de < 5 uym, llamados propagulos. In-
ducidos por temperaturas de 35-37 °C en cultivos in vitro
0 en tejidos de hospedero susceptible, los propagulos se
transforman en levaduras, multigemantes o no, de tamafio
variable (4-40 um). Debido a las dificultades en la produc-
cion de conidios en el laboratorio y la casi inexistencia de
diferencias morfoldgicas entre las especies'’, las técnicas
moleculares como la secuenciacion de genes GP43, ARF
y PRP8 se han convertido en la herramienta de eleccion
para la identificacion de especies de Paracoccidioides'.
Datos recientes obtenidos mediante secuenciacion del
genoma completo de cepas aisladas en Argentina permi-
tieron determinar que las especies circulantes en nuestro
pais son P. brasiliensis (S1y PS2)®.

Mas de 100 afios de incdgnitas

El habitat exacto de Paracoccidioides permanece en gran
parte desconocido y solo se han identificado algunas
piezas de este complejo rompecabezas. Unos pocos
autores lograron aislar el hongo del suelo, de alimento
balanceado para perros y de heces de pinguino en la
Antartida2. También fue aislado, eventualmente, a partir
de dérganos de diferentes especies de armadillos y, mas
recientemente, se ha confirmado infeccion en animales
silvestres y domésticos mediante métodos moleculares™.

Las caracteristicas del habitat de estos hongos se
reconocen porque los casos clinicos corresponden a
personas que habitan o habitaron en algun momento de
sus vidas bosques humedos, con altas tasas de precipi-
tacién, cursos de agua y temperaturas entre 17 y 24°C.
Sin embargo, después de mas de 100 afios y a pesar de
los esfuerzos desplegados, el hongo ha logrado mantener
oculto su nicho ecoldgico preciso, lo que obstaculiza la
implementacion de medidas de salud publica tendientes
a evitar la infeccién primaria’.

De infeccion silenciosa a enfermedad
ignorada

La infeccion natural por Paracoccidioides spp. ocurre en
el hombre y los animales a través de la inhalacion de
conidios fungicos suspendidos en el aire. No existe evi-
dencia de transmision de PCM de animales a personas
ni de personas entre si.

Con frecuencia, la infeccion es asintomatica. Segun
encuestas epidemioldgicas, el 25% de las personas que
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viven en areas endémicas presenta reaccion positiva a
la inoculacién intradérmica de paracoccidioidina, lo que
pone de manifiesto la amplia exposicion de la poblacién
al hongo?. Paracoccidioides puede permanecer latente
en lesiones pulmonares residuales y ganglios linfaticos
mediastinicos y producir enfermedad activa muchos
afos después de la primoinfeccién, cuando se rompe el
delicado balance hongo-hospedero, bajo la influencia de
diversos factores como tabaquismo, alcoholismo, desnu-
tricién o inmunosupresién. Por este motivo es importante
realizar una minuciosa anamnesis sobre los lugares que
habit6 o visité el paciente a lo largo de su vida, asi como
sus habitos y antecedentes clinicos® ™.

La enfermedad debe ser sospechada clinicamente
cuando los pacientes presentan tos productiva, dolor
toracico, fiebre, mal estado general y, en casos graves,
hemoptisis, disnea y fiebre elevada. La PCM se puede
presentar clinicamente ya sea como una enfermedad
progresiva aguda o subaguda, denominada comunmente
forma infanto-juvenil o como una forma crénica, general-
mente en adultos? ™.

La PCM infanto-juvenil afecta a nifios, adolescentes
y también a pacientes adultos con causas de inmuno-
compromiso grave como cancer e infeccion por HIV. Los
sintomas son fiebre, anorexia, cansancio y mal estado
general, sin manifestaciones respiratorias o mucocuta-
neas. La diseminacioén es rapida y los pacientes suelen
presentar adenopatias generalizadas, nédulos subcu-
taneos, hepato-esplenomegalia y lesiones déseas y/o
articulares. Esta forma tiene mal prondstico de no mediar
tratamiento oportuno? 4.

La forma cronica del adulto, que es la presentacion
clinica mas comun (> 80% de los casos), se produce en
varones de mediana edad (40-60 afios). Es poco comun
en muijeres, ya que la hormona femenina 17-beta estra-
diol interfiere con la transicion del conidio a levadura,
indispensable para iniciar la infeccién. Mas de la mitad de
los pacientes con PCM realizan o han realizado trabajo
rural en area endémica y pertenecen a grupos vulnera-
bles, generalmente personas desnutridas, tabaquistas
o alcohdlicos?. Las primeras manifestaciones clinicas
son pulmonares y se confunden con las de tuberculosis,
cancer u otras enfermedades pulmonares o sistémicas;
inclusive pueden presentar minima sintomatologia como
solo tos (seca o productiva) y disnea. El curso de la en-
fermedad puede ser tan lento que dure afos y en esos
casos el paciente consulta recién cuando aparecen
manifestaciones extrapulmonares secundarias? . En
pacientes de zona endémica también se debe sospechar
PCM en presencia de lesiones granulomatosas o ulce-
radas cutaneomucosas en boca y nasofaringe (Fig. 1A).
Otra manifestacion puede ser la inflamacion de ganglios
linfaticos. Menos frecuente es la diseminacion a sistema
nervioso central adonde se manifiesta como meningitis
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subaguda o crdnica con cefalea, convulsiones, pardlisis
motora y sindrome cerebeloso?.

La curacion produce fibrosis residual extensa en los
sitios donde existieron lesiones activas de PCM, lo que
puede causar estenosis traqueal o laringea, atresia bucal
o insuficiencia respiratoria debido a fibrosis pulmonar,
insuficiencia suprarrenal y obstruccion intestinal. Estos
danos, ocasionados por el reemplazo de tejido funcional
por cicatricial, pueden afectar gravemente la funcion de
los 6rganos involucrados y alterar asi permanentemente
la calidad de vida e incluso causar la muerte del paciente.
Una vez iniciado el dafo tisular, la secuela fibrética es
irreversible por lo que cuanto mas precoz es el diagnds-
tico mayores son las chances de evitar extenso deterioro
funcional.

La PCM suele permanecer ignorada y desatendida por
la comunidad médica y los sistemas de salud. La eclipsan
otras enfermedades con las que comparte el espectro de
manifestaciones clinicas, como la tuberculosis y varias
enfermedades infecciosas tropicales y subtropicales,
entre otras. A pesar de las altas tasas de infeccién por
Paracoccidiodes spp. en América Latina, la prevalencia
real de PCM no se puede estimar porque existe sub-
registro y no es una enfermedad de denuncia obligatoria™®.

El diagndstico clasico y algunos avances

El diagndstico de certeza de PCM se realiza por obser-
vacion directa del agente en el tejido y/o el cultivo del
hongo (prueba de oro). La muestra para el analisis es
generalmente de origen respiratorio pero también puede
provenir de otros tejidos, segun las manifestaciones
clinicas (raspado de lesiones mucocutaneas, biopsia de
ganglio linfatico, etc.). Para realizar un buen diagnéstico
el personal de laboratorio y anatomia patoldgica debe
estar debidamente entrenado, sobre todo para observar el
hongo por microscopia en los materiales clinicos, ya que
la probabilidad de recuperarlo en cultivo es baja, sobre
todo a partir de material respiratorio y raspado de lesiones
mucocutaneas, donde las bacterias y levaduras comen-
sales inhiben el crecimiento de Paracoccidioides spp.
En la observacion directa de las muestras disgregadas
con KOH 10% se debe buscar la presencia de levaduras
extracelulares de pared gruesa de entre 4-40 pm con
multiples brotes y prominentes vacuolas en su interior
(Fig. 1B). Los brotes multiples pueden estar dispuestos
alrededor de la célula madre formando la tipica “rueda de
timon” (Fig. 1C y D).

Otra forma de diagndstico consiste en la deteccion
de anticuerpos anti-Paracoccidioides circulantes. La
positividad de este método depende de dos condiciones:
(i) la capacidad inmunoldgica del paciente de producir
anticuerpos, y (ii) un periodo > 21 dias desde el inicio de
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Fig. 1.— (A) Lesiones en cavidad oral de paciente con PCM diseminada. Gentileza Magister
Norma Fernandez. (B) Levaduras, redondeadas, de doble pared gruesa y refringentes,
con inclusiones en el citoplasma compatibles con Paracoccidioides sp. Examen directo
en fresco de material de ganglio disgregado con KOH 20%, 400X. (C) Levadura multibro-
tada de Paracoccidioides sp. en material de puncién de glandula suparrenal con tincién
de PAS 400X (D) Levadura multibrotada en material de biopsia de ganglio tefiida con
Groccot-hematoxilina 400X.

los sintomas. Los antigenos comerciales y los provistos
por el Laboratorio Nacional de Referencia que se utilizan
para el diagndstico en nuestro pais estan producidos a
partir de la cepa B-339 (P. brasiliensis S1), rica en la gli-
coproteina antigénica gP43'¢. Lamentablemente, no todas
las especies descritas del hongo producen este antigeno,
lo que limita la eficiencia del diagndstico seroldgico estan-
dar'. Por ejemplo, varios de los casos de PCM ocurridos
recientemente en la provincia del Chaco no presentaban
niveles detectables de anticuerpos anti-gP43 en suero’.
Por este motivo, para maximizar el potencial diagndstico
de la serologia de PCM, es recomendable usar prepara-
ciones antigénicas a partir de varias especies del género'®.

En cuanto al diagndstico molecular, las técnicas
basadas en la reacciéon en cadena de la polimerasa y
sus variantes todavia estan en etapas tempranas de de-
sarrollo, y la aplicacion al diagndstico de rutina de PCM
aun no esté validada mediante estudios multicéntricos.
El gen GP43 que codifica el antigeno inmunodominante
de la mayoria de las especies de Paracoccidioides es
uno de los blancos mas utilizados en métodos caseros™.

La Figura se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com

De olvidada y desatendida a sospechada y
tratada

La OPS/OMS define como desatendidas u olvidadas a
un conjunto de enfermedades infecciosas que afectan
principalmente a las poblaciones mas pobres y con limi-
tado acceso a los servicios de salud, especialmente a
aquellos que viven en areas rurales remotas y en barrios
marginales. Técnicamente, la PCM encuadra en esta
definicién, aunque su nombre no aparece en el listado de
enfermedades olvidadas de OMS sino que queda oculta
en el grupo “Mycetoma, chromoblastomycosis and other
deep mycoses™.

Para revertir su condicién de enfermedad olvidada,
los responsables de la atencién primaria de personas
que viven o vivieron en areas endémicas de PCM deben
considerar que:

* Paracoccidioides sp. ingresa al organismo por via
inhalatoria por lo que los primeros sintomas son respi-
ratorios.

* El hongo puede permanecer latente durante afios
en los pulmones y la enfermedad manifestarse mucho
tiempo después, por lo que es importante realizar una
meticulosa anamnesis sobre los lugares que el paciente
habité o visito.
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¢ Como el hongo se puede diseminar a otros 6rganos,
los sintomas son compatibles con muchas enfermedades
frecuentes, lo que lleva a que los médicos ignoren la PCM
y no la incluyan como diagnéstico diferencial.

¢ Ante la sospecha clinica, es necesario solicitar es-
tudios micoldgicos y pruebas seroldgicas para confirmar
el diagndstico.

¢ Con un diagnéstico de certeza temprano y un rapido
comienzo del tratamiento antifungico -anfotericina B en
casos graves e itraconazol en pacientes ambulatorios-
podriamos evitar secuelas y en muchos casos evitar
que continuen muriendo pacientes con una enfermedad
tratable y curable.

En sintesis, una buena anamnesis, un minucioso
analisis del cuadro clinico, la solicitud de pruebas sero-
l6gicas, el examen micolégico directo y el cultivo de los
materiales clinicos y el tratamiento oportuno pueden lograr
que la PCM se convierta en una enfermedad sospechada,
atendida a tiempo, tratada y curada.
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