PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

INTRODUCCION
Dentro de los hongos patdgenos verdaderos se encuentran las especies pertenecientes al género
Paracoccidioides, que producen una infeccién generalizada denominada Paracoccidioidomicosis
(PCM). Es una enfermedad sistémica que involucra primariamente pulmén y luego se disemina a
otros Organos y sistemas tales como membranas mucosas, nodulos linfaticos, piel y
suprarrenales.
CLASIFICACION TAXONOMICA:
Division: Ascomycota.

Clase:Endomycetes.

Orden: Onygenales.
Familia: Onygenaceae.
Género: Paracoccidioides.
Especies: Paracoccidioides brasiliensis y Paracoccidioides lutzii
El estado teleomorfo de este hongo es hasta el momento desconocido.

EPIDEMIOLOGIA
Distribucion geografica:
La PCM es una enfermedad cuya distribucion geogréafica abarca a Latinoamérica desde México a
Argentina. Brasil cuenta con el 80% de los casos reportados, le sigue Colombia y Venezuela.
En Argentina, existen dos zonas endémicas, la del Noreste (Formosa, Misiones, Chaco,
Corrientes, Norte de Entre Rios y Santa Fe); y la del noroeste (Jujuy, Salta y Tucuman). En
zonas endémicas, los casos no se distribuyen homogéneamente dentro del territorio sino que
tienden a concentrarse cerca de bosques humedos. Pocos casos han sido aislados de praderas,
regiones costeras, zonas desérticas y junglas ecuatoriales.
Las condiciones climéticas predominantes en los paises con alta endemicidad son: temperaturas
medias de 18 a 23°C, precipitaciones entre 900 a 1800 mm/afio, abundante forestacion y
corrientes de aguas, arboles indigenas, inviernos cortos y veranos lluviosos.
Aspectos demogréficos:
Edad: PCM se observa excepcionalmente en nifios (3%) y adultos jovenes (10%) pero se
diagnostica regularmente en adultos de edades comprendidas entre 30 a 60 afios.
Sexo: Esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia en varones que en mujeres con una
relacion de 87:13 en areas endémicas. El progreso de la enfermedad es mas frecuente en el
hombre. En la mujer se presume la funcién protectora de las hormonas femeninas, que actuaria

permitiendo una respuesta inmune especifica que destruiria las particulas infectantes.
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Ocupacion: Mas del 70% de los pacientes son agricultores de cultivo de café, algodon o cafia de
azucar. Algunos casos pueden aparecer en individuos que no han estado en contacto con el suelo
y materia orgénica. Es de destacar que en las zonas endémicas las tareas agricolas son
compartidas por hombres y mujeres.

AGENTES ETIOLOGICOS

La PCM puede ser causada por dos especies Paracoccidioides brasiliensis y Paracoccidioides
lutzii. P. brasiliensis fue considerada como la Unica especie causante de la enfermedad desde su
descubrimiento, pero recientemente por estudios moleculares y morfoldgicos se ha determinado
la division de P. brasiliensis en dos especies.

P. lutzii esta compuesto por una poblacién presente en la zona central, norte y sudoeste de Brasil
y en Ecuador.

Por otro lado P. brasiliensis contiene un complejo de al menos 4 diferentes especies cripticas
(S1, PS2, PS3 y PS4). P. brasiliensis S1 representa una poblacion ampliamente distribuida en
Sudamérica y ha sido asociada con la mayoria de los casos de PCM detectados hasta el presente,
también se ha aislado de armadillos. P. brasiliensis PS2 corresponde a una poblacion so6lo
identificada en Brasil y Venezuela. P. brasiliensis PS3 ha sido recuperada de humanos y
armadillos en regiones endémicas de Colombia. P. brasiliensis PS4 se ha encontrado a partir de
aislamientos clinicos en Venezuela.

Estos hongos presentan dimorfismo termal, con dos fases: una fase micelial a 28°C, que es la
forma infectante en la naturaleza, (los propagulos de dispersion); y una fase levaduriforme a

37°C, que es la forma infectiva o parasitaria en los tejidos del hospedador.
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VIRULENCIA

La via de entrada de Paracoccidioides es inhalatoria. Los conidios llegan al alvéolo pulmonar,
donde el hongo sintetiza proteinas o componentes de la pared celular que le permiten evadir
aspectos especificos de las defensas del hospedador.

Los factores de patogenicidad conocidos son:

1. Proteinas de union a estrégeno.



2. Constituyentes de la pared celular alfa-1,3-glucano y beta-1,3-glucano
3. Antigeno extracelular, la glicoproteina gp43.

ASPECTOS ECOLOGICOS

En 1966 Negroni aislé Paracoccidioides del suelo en Argentina y Albornoz en Venezuela en
1971. Silva-Vergara y col en 1998 lo aislaron de suelo de plantaciones de café de Ibi4, en el
Estado de Minas Gerais, Brasil. El hallazgo del hongo en el suelo de las plantaciones de café
podria explicar la adquisicion de la PCM durante la actividad agricola en esas areas.
Paracoccidioides se lo aislé en muestras fecales del murciélago frugivoro (Artibeus lituratus), en
las visceras del mono ardilla (Saimiri sciureus), en heces del pinguino de la Antartida
(Pygoscelis adeliae), en las visceras del armadillo (Dasypus novemcinctus) y en la comida de
perros contaminada. Silva-Vergara y col. capturaron armadillos de las zonas donde habian
recuperado las cepas de Paracoccidioides y encontraron que los mismos estaban infectados con
el hongo. También infecta armadillos de zonas de diferentes caracteristicas geoclimaticas y
vegetacion. La observacion de células de levaduras en tejidos y el ataque multivisceral,
incluyendo pulmon, sugiere la aparicion de PCM en estos mamiferos y sustenta el rol de este
hospedador silvestre en el ciclo epidemioldgico del hongo.

CUADROS CLINICOS

En un hospedador competente, el crecimiento del hongo se limita y la interaccion finaliza sin un
dafio aparente. Esto es lo que se llama infeccion subclinica. En este caso el foco primario
desaparece y el hongo es usualmente destruido, pero el hospedador queda con “memoria” de la
infeccidn. Si el equilibrio hospedador-parasito es perturbado por una inmunosupresion u otras
causas, progresa la infeccion y la enfermedad propiamente dicha.

Existen dos formas clinicas bien distinguibles: una forma aguda juvenil (subaguda) y una
forma cronica adulta. En ambos casos, las funciones de inmunidad mediada por células son
anormales y en ausencia de terapia especifica la mortalidad es alta. Con tratamiento adecuado, se
puede esperar mejoria. Algunas lesiones quedan como secuelas (forma residual), donde se
encuentran células de Paracoccidioides viables y puede ocurrir la reactivacion. La remision
puede ir acompafiada a veces por una fibrosis pulmonar significativa.

La enfermedad entonces puede progresar de un foco primario sin periodo de latencia o
comunmente por reactivaciéon de un foco en estado de latencia (reinfeccion enddgena). Es
posible también el pasaje de reinfeccion exdgena a enfermedad sintomatica. Por lo tanto la

micosis puede adoptar mas de una forma clinica.



Forma juvenil, aguda o subaguda:

Representa entre el 3 a 5 % de los casos. Se caracteriza por un curso rapido (de semanas a
meses) y por un compromiso marcado del sistema reticuloendotelial (bazo, higado, nédulos
linfaticos y médula dsea). La respuesta inmune mediada por células en nifios y adultos jovenes
esta severamente deprimida. Es una forma severa, donde la mortalidad es por hipertrofia de los
6rganos primarios del sistema reticuloendotelial. Independientemente del érgano involucrado, la
PCM cura dejando fibrosis con formacion de secuelas fibréticas, que interfieren con el bienestar
del paciente. El pulmén es el foco primario, pero no tiene manifestaciones clinicas ni
radioldgicas especiales. El patron radiolégico es variable, con nddulos linfaticos hiliares
hipertrofiados e infiltrados basales predominantemente.

Forma cronica, tipo adulta:

La enfermedad progresa lentamente y puede llevar meses o muchos afios hasta establecerse del
todo. Las manifestaciones pulmonares son evidentes en el 90% de los casos siendo el Unico
sistema clinicamente afectado (forma unifocal). EI compromiso pulmonar unifocal seria
silencioso y el paciente se presenta a la consulta s6lo después de una diseminacion a lesiones
extra pulmonares (forma multifocal).

Los sintomas pulmonares son inespecificos e incluyen: tos, expectoracion y deficiencia
respiratoria; pérdida de peso, fiebre y anorexia. Las imagenes radioldgicas pulmonares son
nodulares, infiltrativas, fibroticas o cavitarias; pueden ser bilaterales y se ubican preferentemente
en la porcién central o baja del pulmon, con el resto de los apices libres de enfermedad. Los
signos y sintomas respiratorios son menores y no corresponden con el compromiso que revelan
los rayos X .

PCM vy tuberculosis coexisten en un 10% de los casos. Sin embargo la presentacion radioldgica
sugeriria una neoplasia, fibrosis intersticial idiopatica u otras enfermedades. El dafio del pulmén
es de tipo obstructivo.

En la forma multifocal los sintomas son variables y referidos a mas de un 6rgano o sistema. Las
lesiones ocurren con mayor frecuencia en la mucosa oral y nasal, piel, nédulos linfaticos y
glandulas suprarrenales. Con menor frecuencia los pacientes presentan compromiso ocular,
enfermedad del sistema nervioso central y destruccion osea.

De acuerdo a la condicion general del paciente y el estado inmunologico, las formas crénicas
pueden ser leves, moderadas y severas, y el paciente exhibe activacidn policlonal de linfocitos B.
Las funciones de la inmunidad mediada por células estan deprimidas en los casos severos de la
enfermedad y preservadas en los casos menos serios. Los tejidos tienden a mostrar formaciones

granulomatosas.



Paracoccidioidomicosis mucocutanea
mostrando extensa destruccion
decaracteristicas faciales

Forma residual:

La PCM cura con fibrosis, independientemente del 6rgano involucrado. Las secuelas interfieren
con el bienestar del paciente. La mayoria de las manifestaciones se dan en el pulmén con disnea
y restriccion cardiopulmonar que se observo en el 60-80% de los pacientes. Se han informado
disfonias, microstomias y estenosis de la glotis y trdquea con disfonia asociada. La infeccion de
la glandula suprarrenal ha repercutido en la funcionalidad de la misma.

DIAGNOSTICO MICOLOGICO

Materiales clinicos:

Esputo, lavado bronquialveolar, costras, material del fondo granulomatoso de las tlceras, pus de
nodulo linfatico, LCR o biopsias de tejido.
Microscopia:

Examen Directo:
El examen directo permite la visualizacion de los elementos fungicos. Se utilizan distintos
procedimientos: hidréxido de potasio, calcofluor, inmunofluorescencia. En los materiales
clinicos Paracoccidioides aparece como una célula globosa con brotes maltiples. Las células
jovenes miden de 2 a 10 um de diametro y las maduras de 30 um a 60 um. La pared es gruesa y
refringente de 0.2 a 1 um. Pueden estar dispuestas en cadena de 4 a més células, esféricas, ovales
o elipticas.
El esputo seriado es la muestra mas usada para el diagnostico, por ser mas accesible y menos
cruento para el paciente. Se han desarrollado distintas técnicas que aumentan la sensibilidad del
examen directo del esputo. La mas utilizada es la concentracién con hidroxido de potasio al 20%,
incubando a 37°C 1 h, centrifugando y observando el sedimento. La sensibilidad del examen
directo varia del 85 al 100%.
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Histopatologia:

Se puede realizar con distintas tinciones: hematoxilina-eosina, Gomori Grocott,
Papanicolaou, acido periédico de Schiff y la técnica de inmunofluorescencia indirecta. En el
tejido infectado se observa un proceso progranulomatoso con infiltrados de leucocitos
polimorfonucleares (PMN), células mononucleares, macrofagos y células gigantes

multinucleadas. Se observan elementos levaduriformes multibrotantes.

Coloracion Gomori
Grocott de un material
clinico

Cultivos:

En materiales de vias respiratorias no es satisfactorio el aislamiento primario del hongo ya que
hay abundante flora normal bacteriana. Si se agregan antibidticos a los medios de cultivo, estos
actuarian como inhibidores impidiendo el crecimiento. EI medio SABHI (mitad Sabouraud
glucosa y mitad infusion cerebro corazon) y el agar extracto de levadura son los mejores para el
aislamiento.

La recuperacion del hongo en muestras clinicas se realiza en medios artificiales con y sin
antibioticos e incubados a ambas temperaturas: a 28°C Sh, SbCI, Mycosel y V8, y a 37°C. Sb y
Agar sangre.

Caracteristicas macroscopicas y microscéopicas

Macromorfologia:



La fase levaduriforme a 37°C como una colonia de aspecto cremoso, cerebriforme y plegada, de
consistencia blanda y color crema, que empieza a crecer después de 10 a 15 dias de incubacion.
La fase filamentosa crece muy lentamente de 20 a 30 dias de incubacion a 20-26°C desarrollando
una colonia pequefia, irregular, blanca, recubierta por un micelio aéreo corto que se adhiere al

agar. En muchos aislamientos se observa la produccion de un pigmento marrén difusible.

Cultivo de la fase
levaduriforme a 37°C

Micromorfologia:

A 37°C se observan células de levaduras de distintos tamafios (4 a 30 um) usualmente ovales o
elongadas, que tienen una pared gruesa y refringente, cuyo citoplasma contiene gotas de lipidos
prominentes. La caracteristica mas destacada, es la forma levaduriforme de apariencia “rueda de
timon”; es la célula madre multibrotante que presenta alrededor células hijas periféricas. Ademas
se pueden observar células con brotacion simple o cortas cadenas de blastoconidios. Esta
observacion es diagnostico de la micosis.

A 28°C las hifas son finas y septadas, y en medios comunes de laboratorio se observan a veces
clamidoconidios esparcidos como Unica caracteristica adicional. En medios pobres se pueden
observar microconidios pedunculados y artroconidios intercalares, algunos de las cuales dan
lugar a un abultamiento lateral que resulta en otro conidio. P. lutzii produce conidios en forma de
barra elongados, que permiten diferenciarlo de P. brasiliensis.

IDENTIFICACION MOLECULAR

A pesar de las diferencias morfoldgicas entre las dos especies hay dificultades para que estos
hongos produzcan conidios en el laboratorio. Por ello se recomienda realizar la identificacion
molecular de especies. Existen varios marcadores moleculares que se pueden utilizar con este fin
. gp-43, arf, p-tub, y hsp70.

DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO

Deteccion de anticuerpos:

Los tests inmunol6gicos mas utilizados para detectar anticuerpos contra componentes de

Paracoccidioides son inmunodifusion y fijacion del complemento.
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Para la deteccion de anticuerpos, se deben utilizar antigenos citoplasmaticos o extracto de
metabolitos extracelulares. El antigeno de referencia mayoritario es la fraccion proteica de
43000Da que es una glicoproteina (gp43) que debe estar presente en el antigeno que se utiliza en
las reacciones seroldgicas. Con antigenos derivados de la pared celular se obtienen reacciones
cruzadas con galactomananos.

Deteccion de antigenos:

La deteccion de antigenos en PCM ha sido utilizada con distintas técnicas que varian en
sensibilidad y especificidad. Gp43 se ha encontrado en pacientes con formas agudas o cronicas
de PCM; pero la cuantificacidon de antigenemia, ha sido desarrollada muy recientemente.

Salina y col., disefiaron un enzimo-inmuno-analisis de competicion (EIA-c), en suero y orina de
pacientes con PCM. Para esta técnica se usaron anticuerpos policlonales anti- Paracoccidioides
obtenidos a partir del antigeno total. Se evalué el ensayo presentando un 78,6% de sensibilidad y
91,3% de especificidad. Cuando se detecto antigenuria por EIA-c, se logro una sensibilidad del
75% vy una especificidad del 100%. Para la técnica de inmunotransferencia se probd una
disminucion de la reactividad de gp43 con un pool de sueros de pacientes con PCM.

Gomez y col. desarrollaron un ELISA-inhibicion que resultd mas atil para el monitoreo de la
terapéutica. La disminucion de los niveles de antigenos corresponden a una mejoria en las
formas agudas, crénicas unifocales y multifocales. Existe una buena correlacion entre la
severidad de la enfermedad con antigenemia y antigenuria.

La deteccion de antigeno de Paracoccidioides en suero y orina seria un método de diagnostico
de PCM, de utilidad para monitorear los efectos del tratamiento y reducir las reinfecciones.
OPORTUNISMO

Transplantes:

La inmunosupresion inherente a los pacientes transplantados, ha abierto una puerta para
infecciones oportunistas 0 no oportunistas, creando un campo adecuado para adquirir infecciones
nuevas o reactivar los focos existentes.

Un paciente con transplante de rifion que habia vivido fuera de la zona endémica durante 39 afios
tuvo una reactivacion de PCM. Los factores predisponentes para desarrollar PCM pulmonar
fueron azatioprina y prednisona.

No se ha encontrado PCM primaria durante la inmunosupresion.

Cancer y quimioterapia:

Los tratamientos quimioterapicos de pacientes con tumores solidos pueden predisponer la
reactivacion de micosis latentes. Los pacientes con PCM van a una foma aguda pulmonar, por
una supresion de la inmunidad celular, se deben utilizar drogas alternativas de la ciclofosfamida.
SIDA:
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La respuesta inmune celular es el mecanismo de defensa mas importante en la infeccion de P.
brasiliensis.. Una disfuncion en este sistema ocasionada por un factor de inmunosupresion
originaria una PCM con foco primario o una reactivacion de un foco latente.

La infeccion con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es ubicua y es el factor méas
relevante de inmunodeficiencia en el Brasil como en otros paises desarrollados.

La coexistencia de PCM y SIDA en la misma area geografica podria revelar la asociacién de
ambas como un evento comln posible por un camino similar al observado en histoplasmosis,
penicilosis y coccidioidomicosis, también asociado a SIDA en sus respectivas areas endémicas.
En Brasil se han reportado desde agosto de 1980 hasta agosto de 1999, 44 casos de asociacion de
PCM y SIDA. Esta entidad se dio en el 0,02% del total de pacientes analizados, mientras que
para histoplasmosis en la misma poblacién fue de 1,4%. Esta baja frecuencia podria explicarse
por la quimioprofilaxis de rutina de la neumonia a Pneumocystis jirovecii con cotrimazol, que es
una droga efectiva para Paracoccidioides, o por el efecto protector de los componentes azoles
usados para tratar o prevenir candidiasis u otras infecciones fungicas.

Otra razon de la baja frecuencia de asociacion es que la infeccion por VIH se observa en mayor
proporcion en las ciudades, en cambio, PCM se detecta asiduamente en ambientes rurales.

En la literatura se ha relatado 39 casos de asociacion PCM-SIDA provenientes de Brasil,
Venezuela y Colombia. En 29 de ellos la PCM fue la primera enfermedad de vida.

El cuadro clinico fue similar a una PCM aguda o subaguda con pérdida de peso, periodo corto de
fiebre, fatiga y asociacion con linfoadenopatia. Se observdé compromiso en nédulos linfaticos
(51,3%), piel (46,1%) y hepatoesplenomegalia (25,6%). Las lesiones en piel fueron multiples,
con un patron papulonodular y ulcerativo. La Unica evidencia de compromiso pulmonar fue el
hallazgo de los elementos caracteristicos en las muestras de esputo.

La letalidad de PCM en pacientes con SIDA fue del 23% representando un 5% mas de lo que
sucede con PCM en pacientes imunocompetentes.

El etilismo y tabaquismo cronico son otros factores predisponentes.
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