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Resumen

Objetivo: caracterizar desde el punto de vista clinico, epidemiologico y de tratamiento, los pa-
cientes con diagnostico de paracoccidioidomicosis evaluados en la Consulta Externa de la Seccion de
Micologia Médica del IMT-UCV y procedentes de otros hospitales del drea de 1a Gran Caracas, cuyas
muestras fueron procesadas en dicha Seccion, entre los afios 2001-2011. Métodos: estudio descripti-
vo de registros, donde se tomaron en cuenta las historias de los pacientes con diagndstico de para-
coccidioidomicosis. Resultados: la relacion hombre:mujer obtenida fue de 6,5:1, sélo el 29,16% de
los pacientes tenian ocupaciones agricolas. Los sintomas mas frecuentes fueron tos (50%) y pérdida
de peso (45,06%) y los signos mas comunes fueron lesiones en orofaringe (53,6%) y adenopatias
(27,2%). 7,65% cursaron concomitantemente con infeccion por VIH/SIDA, 5,61% con tuberculosis y
6,63% con histoplasmosis. En cuanto al diagnostico, el examen directo fue positivo en 87,5% de los
casos, el cultivo en el 62,90% y la serologia en el 88,46%. La mortalidad general fue de 4,11%. Discu-
sion: La paracoccidioidomicosis es una enfermedad que puede ocurrir en pacientes inmunocompe-
tentes e inmunocomprometidos; tiende a observarse ahora con mayor frecuencia en los pacientes
con SIDA. El nimero de casos entre los pacientes del sexo femenino ha aumentado. La investigacion
acerca del lugar de origen, de la procedencia y la ocupacion del paciente es importante a la hora de
plantearse el diagnostico. Esto debe ser tomado en consideracion en un pais endémico como el nues-
tro. Su diagnostico es relativamente facil en manos de personal entrenado.

Palabras clave: paracoccidioidomicosis, micosis endémica, Paracoccidioides brasilien-
Sis.
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Abstract

Objective: to characterize from the clinical, epidemiological and treatment viewpoints, pa-
tients diagnosed with paracoccidioidomycosis and evaluated in the outpatient clinic of the Medical
Mycology Section, at the IMT-UCV and from other hospitals in the greater Caracas area, whose
samples were processed in this section between 2001-2011. Methods: descriptive study of records,
taking into account the histories of patients diagnosed with paracoccidioidomicosis. Results: the
male:female ratio obtained was 6.5:1; only 29.16% of the patients had agricultural occupations.
The most common symptoms were cough (50%) and weight loss (45.06%), and the most common
signs were oropharyngeal lesions (53.6%) and adenopathy (27.2%). Concomitantly, 7.65% had
HIV/AIDS infection, 5.61% tuberculosis and 6.63% histoplasmosis. In terms of diagnosis, the di-
rect exam was positive in 87.5% of cases, the culture in 62.90% and serology in 88.46%. Overall
mortality was 4.11%. Discussion: paracoccidioidomycosis is a disease that can occur in immuno-
competent and immunocompromised patients; currently, it tends to appear more frequently in
patients with AIDS. The number of cases among female patients has increased. Research about the
place of birth, the origin and the occupation of the patient is important when considering the diag-
nosis; this should be taken into consideration in an endemic country like Venezuela. Its diagnosis
is relatively easy in the hands of trained personnel.

Key words: Paracoccidioidomycosis, endemic mycosis, Paracoccidioides brasiliensis.

Introduccion

La paracoccidioidomicosis es una enfer-
medad crénica, sistémica, granulomatosa, li-
mitada a nuestro continente, endémica en
nuestro pais, producida por un hongo di-
morfo (ya que se presenta en forma de leva-
dura en los tejidos infectados a 37°C y en for-
ma de moho en medios de cultivo a tempera-
tura ambiente) denominado Paracoccidioi-
des brasiliensis (aunque actualmente se sabe
por biologia molecular de una nueva especie
P. lutzii).Hasta hace pocos afios era una enti-
dad propia de personas que se dedicaban a la
agricultura u otros trabajos del campo, sin
embargo con las migraciones poblacionales a
la ciudad, la tala forestalaledanas a las zonas
urbanas y otros cambios ecologicos y climati-
cos, se esta observando con mayor frecuencia
en estas zonas.

Afecta principalmente los pulmones, la
mucosa orofaringea y el sistema macrofagico
fijo. Es la micosis profunda mas comtn en
Latinoamérica, registrandose el 80% de los
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casos en Brasil, seguido por Venezuela y Co-
lombia (1-3).La reservarea del hongo esta de-
limitada por caracteristicas ecologicas parti-
culares, sin embargo, el nicho en donde habi-
ta el hongo no se conoce (4).

Se presenta con mayor frecuencia en
hombres, en una proporcion variable aproxi-
mada de hombre:mujer 10:1. Ademas se ob-
serva principalmente en la edad adulta y en
pacientes que habitan en el medio rural, en
contacto directo con la tierra (5).

Las manifestaciones clinicas de esta en-
tidad son variables, dependiendo de los 6rga-
nos afectados: fiebre, tos, disnea, adenopa-
tias, pérdida de peso, disfonia, tlceras en
mucosa orofaringea. El diagnostico se basa
en el hallazgo del hongo en los tejidos ya sea
por examen directo, cultivo o estudios histo-
patoldgicos o por técnicas serologicas.

El tratamiento de eleccion es el itraco-
nazol. Aunque se pueden utilizar otras alter-
nativas como la anfotericina B y las sulfona-
midas con altas tasas de éxito. En cualquiera
de los casos, el tratamiento se da por tiempo
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prolongado. Para considerar una respuesta
favorable al tratamiento se debe repetir eva-
luaciones periddicas, que deben incluir cier-
tos criterios como son el clinico (desapari-
cion de la sintomatologia en los primeros me-
ses), criterio micologico (ausencia del hongo
en los especimenes que eran inicialmente po-
sitivos), criterio radiolégico (estabilizacion
de las imagenes en radiografias tomadas en
un intervalo de tres meses consecutivos) y
criterio inmunolégico (tres a cuatro meses
consecutivos de pruebas negativas de inmu-
nodifusion y fijacién de complemento previa-
mente positivas) (1).

Se realiz6 un estudio con el objetivo de
caracterizar desde el punto de vista clinico,
epidemioldgico y de tratamiento, los pacien-
tes con diagnostico de paracoccidioidomico-
sis evaluados en la consulta externa de la Sec-
cion de Micologia Médica del Instituto de
Medicina Tropical de la Universidad Central
de Venezuela y procedentes de otros hospita-
les del area de la Gran Caracas cuyas mues-
tras fueran procesadas en dicha seccion, en-
tre los afios 2001 y 2011.

Material y métodos

El presente es un estudio descriptivo de
registros o historias clinicas. Se tomaron en
cuenta las historias de los pacientes con diag-
nostico de paraccidioidomicosis evaluados
en la consulta externa de la Seccion de Mico-
logia Médica del Instituto de Medicina Tropi-
cal de la Universidad Central de Venezuela y
procedentes de algunos hospitales del area
de la Gran Caracas: Hospital Universitario de
Caracas, Hospital “Dr. Miguel Pérez Carre-
fo”, Hospital “Dr. Domingo Luciani”, Hospi-
tal General “Dr. José Gregorio Hernandez”,
Hospital Militar “Dr. Carlos Arvelo”, Hospi-
tal “Dr. José Ignacio Bald6” entre otros, cu-
yas muestras fueron procesadas en dicha sec-
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cion, entre los anos 2001y 2011y se procedio
a registrar los datos en una ficha elaborada
para tal fin.

Los datos evaluados fueron: edad, géne-
ro, procedencia, ocupacion, factores de ries-
go implicados en la enfermedad, manifesta-
ciones clinicas méas frecuentes, las técnicas
utilizadas para realizar el diagnostico, el tra-
tamiento instaurado y la evolucion de los pa-
cientes.

Se utiliz6 para el anélisis de los datos el
programa SPSS 10.0 de Windows en espaiiol
y Epilnfo 6, version 6.04 de 2001. Se calcula-
ron porcentajes y medias de las variables.

Resultados

Se obtuvieron los datos de 196 pacientes
con diagndstico de paracoccidioidomicosis,
entre 2001y 2011, evaluados en la Seccién de
Micologia Médica del Instituto de Medicina
Tropical, UCV. Se evidenci6 que hubo un pre-
dominio del género masculino con 170 pa-
cientes (86,73%), sobre el femenino 26
(13,27%), con una relacion hombre:mujer
6,5:1. Con respecto a la edad, hubo mayor
tendencia, en el caso de los varones, por las
edades medias de la vida, ya que 108 pacien-
tes (63,53%) tenian entre 31y 60 afos. En re-
laci6on al grupo femenino, la mayor inciden-
cia ocurri6 en mujeres postmenopausicas
con 12 (45,72%) de 26 pacientes, seguida por
ninas prepuberes o adolescentes 8 (30,77%).
De la muestra total, 24 pacientes (12,24%)
fueron menores de 18 afios.

En cuanto al lugar de nacimiento, 58 pa-
cientes (29,89%) nacieron en el 4rea metro-
politana de Caracas, 38 (19,58%) en el estado
Miranda, 16 (8,24%) en Trujillo y 11 (5,67%)
en Vargas. El porcentaje restante de pacien-
tes eran oriundos del resto de los estados del
pais. Con respecto a la entidad federal de pro-
cedencia, 78 pacientes (40,62%) vivian en el
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area metropolitana de Caracas y 68 (35,41%)
provenian del estado Miranda. Quince
(7,81%) habitaban en el estado Vargas. En el
resto de los estados el niumero de los pacien-
tes fue escaso.

En cuanto a la ocupacion de los pacien-
tes, el dato estuvo disponible sélo en 168 de
ellos. Se evidencio que 49 pacientes (29,16%)
se dedicaban a labores agricolas, 25 (14,88%)
eran empleados diversos de la construccion,
18 (10,71%) eran estudiantes de educaciéon
basica, media o superior, 13 (7,74%) eran
conductores (taxistas, camioneros) y 63
(37,5%) tenian oficios muy diversos.

De 196 pacientes, se disponia la infor-
macion de los antecedentes tabaquicos y al-
coholicos en 176 pacientes, de los cuales 90
personas (51,14%) tenian habitos tabaquicos
y 53 (30,11%) un consumo alcohdlico acen-
tuado.

En relacion a las manifestaciones clini-
cas de los pacientes se dispuso de la informa-
cion en 162 pacientes, en donde las mas rele-
vantes fueron: tos en 81 pacientes (50%),
pérdida de peso en 73 (45,06%), disnea 72
(44.44%), fiebre 56 (34,57%). Los hallazgos
al examen fisico mas frecuentes, fueron las
lesiones en la orofaringe en 67 pacientes
(53,6%) y las adenopatias en 34 (27,2%) de
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una muestra de 125 personas donde se regis-
tr6 el examen fisico. Lo anterior se expone en
las Tablas 1y 2.

En los 24 pacientes evaluados de 18
afios o menos encontramos, que los datos cli-
nicos estuvieron disponibles en 16. Se evi-
denci6 que el principal sintoma en estos fue
la fiebre en 7 de 16 (43,75%), seguido por la
tos en 6 (37,5%). Al examen fisico la hepato-
megalia fue el hallazgo mas comin en 6 pa-

Tabla 1. Manifestaciones clinicas presen-
tadas en los pacientes evaluados
en la Seccién de Micologia Médica

del IMT-UCV.

Sintoma Numero %
Tos 81 50
Pérdida de peso 73 45,06
Disnea 72 44,44
Fiebre 56 34,57
Disfonia 22 13,58
Astenia 17 10,49
Disfagia 10 6,17

Total de muestra 162

disponible

Datos no disponibles: en 34 casos.
La mayoria de los pacientes presentaron mas de
un sintoma.

Tabla 2. Signos hallados al examen fisico en los pacientes evaluados en la seccién de Micologia

Médica del IMT-UCV.

Signo Nuamero Porcentaje %

Adenomegalias 34 27,2
Hepatomegalia 13 10,4
Esplenomegalia 7 5,6
Lesiones cutaneas 10 8
Lesiones en ORL: boca, paladar, encias, amigdala 67 53,6
Laringe 17 13,62
Total de la muestra disponible 125

Dato no disponible en 71 pacientes.

La mayoria de los pacientes presentaron més de un signo.
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cientes de 16 (37,5%), seguido de adenome-
galias en 5 (31,25%) (Tabla 3).

En 18 casos se realiz6 niveles de cortisol,
de los cuales 17 fueron reportados como den-
tro de los limites normales por el laboratorio.
En 87 pacientes donde se tuvo reporte de la
radiografia simple de torax, 75 (86,20%) pre-
sentaron iméagenes patoldgicas, principal-
mente patrén alveolar intersticial.

Con respecto a las comorbilidades y en-
fermedades asociadas en los pacientes diag-
nosticados con paracoccidioidomicosis: 15
casos (7,65%) cursaban con infeccion por
VIH/SIDA, 11 (5,61%) con tuberculosis y 13
(6,63%) con histoplasmosis. Cuatro pacien-
tes (2,04%) presentaban desnutricion y 6
(3,06%) otras enfermedades asociadas.

De los 15 pacientes que cursaron con in-
feccion por VIH, se preciso que la totalidad
(100%) eran del género masculino, de los
cuales 12 (80%) eran menores de 45 anos.
Soélo 3 pacientes (20%) refirieron al interro-
gatorio el antecedente ocupacional asociado
a las actividades agricolas. Se dispuso los da-
tos de las manifestaciones clinicas, solo en 6
pacientes y todos presentaron fiebre y tos.

Con respecto a los métodos diagndsticos
utilizados, se practicdé examen directo de las
muestras a 80 pacientes de los cuales 70 fue-
ron positivos (87,5%). En relacion al cultivo,
este se efectud en 54 casos y en 34 (62,96%)
hubo crecimiento del hongo. Los estudios se-
rologicos, realizados a 156 pacientes, demos-
traron que en 138 (88,46%) el resultado fue
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Tabla 3. Signosy sintomas evidenciados en
los ninos y adolescentes evaluados
en la Seccion de Micologia Médica

IMT-UCV.

Manifestacion clinica  Numero %
Fiebre 7 43,75
Tos 6 37,5
Hepatomegalia 6 37,5
Adenomegalias 5 31,25
Disnea 4 25
Esplenomegalia 4 25
Pérdida de peso 3 18,75
Lesiones cutaneas 1 6,25

Total 16
Datos no disponibles en 8 casos.
La mayoria de los pacientes presentaron més de
un sintoma y/o signo.

positivo. El estudio histopatologico evidencio
hallazgos confirmatorios del diagnostico de
paracoccidioidomicosis en 63 de los 65 pa-
cientes (96,92%) (Tabla 4).

En 94 pacientes se encontro el dato del
tratamiento indicado. Este fue: itraconazol
en 68 pacientes (72,34%), anfotericina B en 6
(6,38%), trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/
SMX) en 2 (2,12%). Doce pacientes (12,77%)
recibieron anfotericina B inicialmente y lue-
go se continud con itraconazol y en 6 pacien-
tes (3,38%) recibieron otras combinaciones
terapéuticas. Setenta y tres pacientes fueron
evaluados y tratados en la consulta externa
de la Seccion de Micologia Médica IMT-UCV

Tabla 4. Estudios diagnésticos realizados a los pacientes evaluados en la Seccién de Micologia

Médica del IMT-UCV.

Prueba diagnoéstica  Total de pacientes estudiados Numero de casos positivos %
Directo de las muestras 80 70 87,5
Cultivo 54 34 62,96
Serologia 156 138 88,46
Biopsia 65 63 96,92
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en controles sucesivos. De ellos, 51 casos
(69,86%) tuvieron evolucidn clinica satisfac-
toria y curacion; 16 casos (21,92%) presenta-
ron recaidas y 4 (5,48%) evolucion torpida.
La mortalidad general fue de 4,11% (3 casos).

Discusion

Se evaluaron las historias de 196 pacien-
tes con el diagnostico de paracoccidioidomi-
cosis en la Seccion de Micologia Médica del
Instituto de Medicina Tropical de la UCV, en-
tre los afios 2001 y 2011. Es importante des-
tacar que el tipo de estudio realizado fue des-
criptivo, de registros e historias clinicas, por
lo tanto, no se dispuso de todos los datos de-
mograficos y clinicos, que cubrieran los obje-
tivos de esta investigacion.

Con respecto a la distribucion por géne-
ro de la cohorte, se evidenci6 una clara ten-
dencia hacia el predominio del género mas-
culino (86,73%) en comparacion al femenino
(13,27%). En cuanto a la distribuciéon por
edad, esta fue influenciada por el género; la
mayor frecuencia en hombres fue en las eda-
des medias de la vida, entre 31 y 60 afos
(63,53%), mientras que en el grupo de las
mujeres la mayor incidencia ocurri6 en las
mayores de 45 anos (45,72%). Estos datos se
reproducen en la literatura nacional e inter-
nacional de forma constante (6-12).

En esta investigacion se encontro6 que el
12,24% de los pacientes tenian 18 afios o me-
nos. En la literatura revisada, se aprecia que
la enfermedad es relativamente infrecuente
en ninos y adolescentes, reportando cifras de
aproximadamente el 2% de los pacientes con
menos de 10 afios y 8% con menos de 20 afos
(8, 11).

Se obtuvo una relaciéon hombre:mujer
6,5:1. Estudios previamente realizados a ni-
vel nacional, demostraban una relacion 10:1
a 11:1, en las edades medias de la vida, osci-
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lando entre 30 y 60 anos (2, 3, 7, 13). Seme-
jantes hallazgos se reproducen en estudios
efectuados en Brasil, en los cuales Miranda y
col. (14) y Alencar y col. (15) establecieron
que la relacion hombre:mujer fue 10:1 y la
media de edad, de 43,4 afos. Sin embargo,
trabajos recientes publicados por Olivero y
col. (9) en el estado Carabobo y los estudios
realizados en Brasil por Blotta (16) y col. y Be-
Ilisimo y col. (8)concuerdan con los resulta-
dos encontrados en este trabajo. Estos ha-
llazgos indican que el conocimiento actual es
insuficiente para explicar las diferencias de la
relacion hombre:mujer en diversas regiones
geograficas (17).

Existen evidencias desde el punto de
vista hormonal que podrian explicar por qué
esta micosis se observa con méas frecuencia
en los hombres que en las mujeres. Uno de
los trabajos que conduce a establecer esta
relacion es el publicado por Severo y col.
(18), en 1998, en el cual demuestran que de
27 mujeres con esta entidad, se observo que
el 70% eran postmenopausicas y 11% habian
sufrido una histerectomia. Experimentos en
modelos animales demuestran que el hongo
produce una proteina receptora que se une a
los estrogenos de los mamiferos (17-p-estra-
diol), lo cual inhibe la expresién proteicay la
transformacién de la forma infectante,
moho a la forma de diseminacion de la en-
fermedad, levadura; por lo tanto en las hem-
bras el desarrollo del hongo es detenido y la
infeccién es controlada. Por otro lado, en los
machos, las levaduras se multiplican activa-
mente, resultando en una infeccion progre-
siva (5, 7, 11, 19). Adicionalmente, se ha re-
portado que las mujeres exhiben una mayor
respuesta inmune celular capaz de detener
el progreso de la infeccion (17). Por otra par-
te, algunos trabajos describen que el papel de
los factores hormonales es menos importan-
te de lo que previamente se pensaba, pero es-
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tos autores no aclaran el porqué de esta ase-
veracion (20, 21).

Al analizar la ocupacion de los pacientes
del estudio, se evidenci6 que el 29,16% se de-
dicaban a labores agricolas, 14,88% eran em-
pleados diversos de la construccion y 7,73%
conductores (taxistas, camioneros). Tradi-
cionalmente esta enfermedad se ha asociado
al medio rural y sobre todo en donde existen
plantaciones de café, tabaco, algodon y cana
de aztcar (23-25). Sin embargo, en el presen-
te trabajo solo el 29,16% de los pacientes refi-
rieron actividades agricolas. En el trabajo de
Roman y col. (3) en el estado Lara, realizado
entre los afios 1974 y 1985 reportan que un
80% de los pacientes fueron agricultores.
Nuestra data se asemeja mas a lo reportado
por Taronna et al. (77) en un estudio realizado
entre 1979 y 1989, en casos recolectados en
hospitales de las grandes ciudades, en dife-
rentes areas endémicas del pais, donde de-
muestran que més de la mitad de los casos no
tuvo relacion alguna con el medio rural.

Adicionalmente, la migraciéon de la po-
blacion rural a las zonas urbanas o sub-urba-
nas, los cambios de trabajo y el hecho de que
la micosis se diagnostica muchos afnos des-
pués del contacto con el hongo, origina que
en los registros de las historias médicas se en-
cuentren ocupaciones que no tienen relacion
con esta enfermedad y la presencia de casos
en zonas no descritas como endémicas (11,
23-26). En este orden de ideas se describe
cada vez con mayor frecuencia esta entidad
en pacientes que jamas han tenido relacion
con el medio rural (10, 17, 27, 28).

En los estudios de Olivero y col. (9) y
Cermeio y col. (29), el tipo de empleo mas
frecuentemente descrito en los casos no aso-
ciados a la agricultura fue el de los trabajado-
res de la construccion. Costa y col. (20) des-
criben que el 19,2% de los casos de muerte
por paracoccidioidomicosis fue en pacientes
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dedicados a los trabajos de la construccion.
Otros autores también describen en grandes
series de pacientes, como ocupaciones de
riesgo, a la albaiileria, mineria, carpinteria y
actividades de la construccion normalmente
asociadas a la remocion de tierra (6, 30, 31).

Por otra parte, se determin6 que de 176
pacientes en edad adolescente y adulta, 9o
(57,14%) tenian habitos tabaquicos y 53
(30,11%) un consumo alcohdlico acentuado.
Clasicamente se han descrito el tabaquismoy
el alcoholismo como factores de riesgo para
el desarrollo de esta micosis profunda (5).
Estos son datos que concuerdan con la mayo-
ria de los estudios descritos en la literatura
(7-10, 20).

En cuanto a los hallazgos al examen fisi-
co mas frecuentes en estos pacientes, las le-
siones en la orofaringe se observaron en el
53,6% y las adenopatias generalizadas en un
27,2%. Las lesiones en la boca y orofaringe
son las manifestaciones iniciales de consulta
médica y odontologica en la mayoria de los
pacientes con esta micosis; esta expresion cli-
nica es propia de la forma crénica de la enfer-
medad en las edades medias de la vida. Estos
sintomas contribuyen a la pérdida de peso (5,
10, 17, 32). Resultados similares se reportan
en otros trabajos (9, 20).

Por otro lado, en este estudio, en los ni-
fios y adolescentes las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes fueron fiebre, adenome-
galias y hepatomegalia. Esto concuerda con
los hallazgos publicados previamente (19).
Estos resultados indican que el diagnoéstico
de la forma juvenil de paracoccidioidomico-
sis debe ser siempre considerado en pacien-
tes menores de 18 afios, procedentes de re-
giones endémicas, con afectacion del sistema
macrofagico fijo.

El hecho de que los niveles de cortisol
hayan resultado normales en la mayoria de
los pacientes evaluados (17 de 18) ha sido do-
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cumentado previamente. Tendrich y col.
(33), reportaron 85 a 90% de afectacion de
las glandulas suprarrenales de pacientes con
paracoccidioidomicosis, demostrada por
TAC o ultrasonido, sin embargo encontraron
niveles normales de cortisol en sangre u ori-
na. Por otra parte, Taronna y col. (77) encon-
traron una baja correlacion de estos hallaz-
gos en autopsia y los niveles de cortisol. Am-
bos estudios demuestran que no es la medi-
cion de cortisol plasmatico el mejor método
para diagnosticar la afectacion de suprarre-
nales, debiendo realizarse un estudio de ima-
genes para demostrar estas lesiones.

Con referencia a las enfermedades aso-
ciadas encontradas en los pacientes diagnos-
ticados con paracoccidioidomicosis, el 7,65%
cursaron con infecciéon por virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH/SIDA), un 5,6%
con tuberculosis y un 6,63% con histoplas-
mosis.

Los 15 pacientes que cursaron con infec-
cion por VIH/SIDA, eran del género masculi-
no y el 80% de ellos fueron menores de 45
anos; 3 de estos (20%) tenian antecedente de
actividad agricola. Las micosis profundas sis-
témicas son patologias que han incrementa-
do su frecuencia en los Gltimos anos, debido
al aumento de los pacientes inmunocompro-
metidos, especialmente con la aparicion del
VIH. Sin embargo, a nivel internacional se
estima la incidencia de esta asociacion entre
4y 5%, afectando con mas frecuencia a indi-
viduos con contajes de células CD4+ meno-
res a 200 células/mms3 (8, 10, 27, 34). Otros
autores en algunas regiones de Brasil esti-
man la prevalencia de ambas enfermedades
entre 1,4 y 1,5% (32). Existen varias teorias
que tratan de explicar esta escasa frecuencia
como el hecho del uso del cotrimoxazol como
profilaxis de la neumonia causada por P. jiro-
vecii, ya que esta droga también es efectiva
contra P. brasiliensis, o también al uso de
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compuestos azolicos y equinocandinas con-
tra la candidiasis u otras infecciones micdti-
cas presentes frecuentemente en estos pa-
cientes. Otra posible explicacion es la alta fre-
cuencia de la infeccion por el VIH en las zo-
nas urbanas, ya que la paracoccidioidomico-
sis hasta ahora ha sido méas comiin en los am-
bientes rurales. Sin embargo, a pesar de la
existencia de estas teorias, ninguna de ellas
explica por completo el diagnostico reducido
de esta micosis en los pacientes con SIDA
(35). Vale la pena mencionar, que la preva-
lencia en Venezuela de infeccion por el virus
VIH/SIDA en la poblacién general se estima
en un 0,72% (36). Queremos hacer notar que
en la cohorte evaluada de pacientes con para-
coccidioidomicosis la prevalencia fue de
7,65%.

En el mismo orden de ideas, en lo que
respecta a la coinfeccion de paracoccidioido-
micosis y tuberculosis, en el presente estudio
se encontré que solo se present6 en un 5,6%
de los casos. Tradicionalmente en la literatu-
ra de las décadas pasadas, se asociaban estas
entidades muy frecuentemente, hasta en un
40%, Sin embargo, ésta se ha ido reportando
cada vez con menos asiduidad en las revisio-
nes mas recientes, hasta describirse s6lo en
un 10% de los casos o menos (5, 37), tal como
se evidenci6 en la presente investigacion.

Por otra parte, la asociacion entre histo-
plasmosis y paracoccidioidomicosis ha sido
descrita recientemente en la literatura (26,
29, 38, 39). En esta investigacion se preciso
que 13 pacientes (6,63%) se presentaron con
coinfeccion por ambos hongos endémicos
(demostrado no solo por serologia sino tam-
bién por examen microscopico y/o cultivo),
frecuencia mayor que la descrita en la tuber-
culosis, lo cual nos sefiala que en la actuali-
dad debe de descartarse histoplasmosis
cuando se realiza el diagndstico de paracocci-
dioidomicosis. Una posible explicacion pue-
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de ser la apariciéon de cambios ecologicos y
climaticos que han ocurrido en la época ac-
tual, el aumento del urbanismo no planifica-
do con gran remocion de tierra. Esto nos per-
mite plantear la hip6tesis de que ambos hon-
gos conviven en el mismo nicho.

En los pacientes donde se obtuvo el es-
tudio de radiologia simple de térax encontra-
mos que en el 86,20% presentaron imagenes
patoldgicas, principalmente del tipo de pa-
tron alveolar intersticial bilateral en campos
medios e inferiores. Proporcion muy seme-
jante se informd6 en otros trabajos (2, 38).
Costay col. (20) demuestran que la presencia
de sintomas respiratorios es similar en pa-
cientes con o sin anomalias en la radiografia
simple de torax, indicando una disociacion
clinico-radiologica.

De los métodos diagnosticos utilizados
en este trabajo se evidenci6 que la serologia
fue positiva en un 88,46% de los casos, el exa-
men directo fue positivo en un 87,5% y el cul-
tivo en un 62,96%. En cuanto a la histopato-
logia, fue positiva en un 95,92% de los pa-
cientes. Cifras semejantes a las senaladas en
la publicacion de Oliveros (9).

El examen directo mediante el uso de
KOH y tinta Parker, tal como fue empleado
en esta investigacion, es suficiente para esta-
blecer el diagnostico. Aunque en otras mico-
sis la prueba de oro es el cultivo, en esta enti-
dad solo se logra una positividad en el 60 a
80% de los casos (5, 9, 41). Los estudios sero-
logicos son también frecuentemente emplea-
dos, principalmente para el seguimiento y
evolucion del paciente. En la dltima década
las pruebas moleculares para el diagnostico
han sido utilizadas, aunque requieren de més
investigaciones para su adecuada estandari-
zacion (17).

La terapéutica de la paracoccidioidomi-
cosis se implementa de acuerdo a la forma de
la enfermedad, en adicién con medidas como
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una adecuada nutricidn, la cesacién tabaqui-
ca si es el caso y el control de las enfermeda-
des asociadas. El tratamiento de esta micosis
incluye sulfas, anfotericina B y azoles, sobre
todo el itraconazol. Esta tltima es la droga de
eleccion y su efectividad es de un 98% con ta-
sas de recaida muy bajas (3%). Sin embargo,
en vista de la imposibilidad de asegurar la
erradicacion del microorganismo, la terapia
debe ser prolongada, usualmente toma de 6
meses a un ano y a veces hasta dos, pero en
general deberia continuarse hasta que las
manifestaciones clinicas se resuelvan, y con
mas razoén para aquellos que presentan una
secuela fibrotica residual (17, 42-44).

Se debe resaltar que la literatura reporta
que aproximadamente el 60% de los pacien-
tes con paracoccidioidomicosis pulmonar
crénica desarrollan fibrosis pulmonar, la cual
es un evento progresivo que resulta de un es-
timulo antigénico persistente que conduce a
una inflamacion croénica y al establecimiento
de la fibrosis, principalmente a nivel de la re-
gion perihiliar, en los grandes bronquios y
sus ramasy en los grandes vasos pulmonares.
La limitacion funcional causada puede avan-
zar a corpulmonale, a una incapacidad pro-
gresiva pulmonar y finalmente a la muerte.
Aunque el tratamiento antifingico puede
arrestar la progresion de la infeccion al res-
tringir la proliferacion del hongo, la fibrosis
pulmonar puede persistir y esto se ha obser-
vado tanto en humanos como en modelos
animales (17).

En este sentido, recientemente se han
investigado terapias combinadas para preve-
nir o al menos reducir la aparicion de esta
complicacion tan seria, como son la combi-
nacion de itraconazol mas prednisolona y de
itraconazol mas pentoxifilina. Los autores re-
portan, en el primer caso, que aunque hay
una reduccion significativa tanto en la infla-
macion granulomatosa como el desarrollo de

Kasmera 4002): 160-171,2012



Paracoccidioidomicosis: clinica, epidemiologia y tratamiento

la fibrosis, cuando culmina la terapia el pro-
ceso de fibrosis reaparece y progresa de una
manera mas agresiva que cuando sdlo se
daba itraconazol (17, 45). La pentoxifilina es
un compuesto metil-xantina con reconocidas
propiedades inmunomoduladoras y efecto
antifibrético, actiia sobre las células fibro-
blasticas y genera muy buenos resultados en
humanos (46). Esta combinacién genera una
pronta reduccion de la inflamacion granulo-
matosa y causa una significativa y rapida dis-
minucion de las fibras de colageno y reticuli-
na, resultando una terapia muy beneficiosa
para detener la secuela de fibrosis, sin afectar
el efecto antifingico del itraconazol y mejo-
rando la calidad de vida del paciente (17).

En conclusion, la paracoccidioidomico-
sis es una enfermedad que puede ocurrir tan-
to en pacientes inmunocompetentes como
inmunocomprometidos, tiende a observarse
ahora con mayor frecuencia en los pacientes
con SIDA; la investigacion acerca del lugar de
origen, de procedencia y la ocupacion del pa-
ciente, es muy importante a la hora de plan-
tearse el diagnostico de esta enfermedad el
cual, es relativamente facil en manos de per-
sonal entrenado.
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