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RESUMEN

Analizamos algunas vanables clinico-epidermiologicas de la
paracoccidioidomicosis en Venezuela como: sexo, edad, pro-
cedencia por estado, ocupacidn , habitos psicobiologicos,
clinica, diagnostico y evolucién de la enfermedad. Se realizé
un estudio retrospectivo y multicéntrico revisando las histo-
rias clinicas de 311 casos con diagndsticos de
paracoccidioidomicosis, archivada en los hospitales de las
zonas endémicas del pais, durante el decenio 1979 - 1989. Del
total de historias evaluadas, 43 fueron descartadas debido a
que no hubo un diagnéstico de certeza de la enfermedad. Se
encontrd una relacién hombre/mujer de 11: 1. El pico de
mayor prevalencia fue entre el quinto y sexto decenio de la
vida. La forma mixta fue la méas frecuente en 147 casos. El

largo periodo de incubacién de la enfermedad explica el pico

de prevalencia por edad. Se han implicado a los estrégenos
como factor de resistencia en las mujeres en desarrollar la
enfermedad junto con su menor exposicion al hongo. Queda
la interrogante de si la enfermedad se adquiere en ¢l campo ya
que mas de la mitad de los casos tenia ocupaciones citadinas.
Es frecuente en adultos y rara en ninos, siendo cronica
(pulmonar y/o muco -cutanea u otras localizaciongs) y aguda/
diseminada (fiebre, hepato-esplenomegalia, sindrome
adenomegdilico), respectivamente.

ABSTRACT

We analized several aspects of Paracoccidioidomycosis in
Venezuela evaluating diverse clinical-epidemical vanables,
such as : sex, age, source by states, ocupation, psycho-
biological habits, clinical dignostic and illness evolution. A
restropective and multicentered study was performed revising
311 cases of clinical histories with diagnostic of
Paracoccidicidomycosis filed in the endemic zones hospitals
of the-country, during the decade of 1979 - 1989. Of 311
evaluated histories, 43 were discfarted due to a lack of
diagnostic certainty of the illness. The male/female ratio was
11/1. The major peak prevalence was between the fifth and
sixth life decade. The mixed form was the most frequent in
147 cases. The long period of incubation of the disorder
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explain the prevalence peak by age. Estrogens has been
implicated as a resistance factor in women to contract the
illness, together with less exposure to the fongus. An
interrogation point is left open as to wether the illness is
contacted in the country, since more than half of the cases had
city ocupation. It is frequent in adults and rare in children,
being chronic (pulmonary and mucous-cutaneos or localized
elsewhere) and acute-diseminated, respectively.
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INTRODUCCION

La Paracoccidioidomicosis Brasiliensis es una enfermedad
granulomatosa progresiva, casi siempre cronica. Afecta a los
hombres con mayor frecuencia que a las mujeres en una
proporcién de 13:1, (15) y se piensa que los estrégenos, al
inhibir la conversion de conidias a levaduras del
Paracoccidioidoides brasiliensis, podrian intervenir para ha-
cer mas resistente a la mujer (35,40).

La enfermedad es comin en los adultos v rara en los nifos
con sumaximo pico de prevalencia entre 40 v 50 afios de edad,
(19,38) En nifios generalmente se manifiesta en forma aguda
v diserninada.

Esta micosis esta restringida a un solo continente. Se le
encuentra distribuida en Centro y Sur-Ameérica, en donde el
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mayor nimero de casos reportados fue en Brasil, Venezuela
y Colombia, respectivamente. (14, 15, 17, 18,20,23,32,34),

En Venezuela las dreas de mayor incidencia estan localiza-
das en los Estados Aragua, Carabobo, Miranda, Dtto, Federal,
Monagas, Tachira, Trujillo, Falcén, Bolivar, Barinas y Lara,
sin embargo la enfermedad no presenta una distribucion
geogrifica homogénea en dichos estados.

A pesar de ser conocidos los factores climaticos determi-
nantes de la extensién del area endémica de ésta micosis , alin
no ha sido posible la distribuccion precisa. Esto es debido a
que los estudios realizados, en relacion a la ecologia del
P.brasiliensis no son concluyentes, sin embargo la delimita-
c16n de las dreas endémicas se puede determinar mediante el
estudio de sensibilidad intradérmica ala paracoccidioidina.(3).

Adln cuando este hongo hasidoaislado delsuelo(1,10,16,27),
de comida para perro contarminada con el hongo (12) v del
contenido intestinal de murciélago, estos aislamientos han
sido esporadicos (15). Por otra parte no se han observade
infecciones naturales en amimales. Borelli (6) sugiere la
posible existencia de un animal heterotermo nativo del area
endémica, que serviria como reservorio del hongo y presume
que éste tiene un microhabitad externo en el suelo, lo cual no
ha sido demostrado. El mismo autor (7) creé el concepto de
"reservarea” que se define como: "los lugares donde existen
y actian los factores que condicionan la infeccion", o sea las
areas donde los individuos se infectan. Estas reservarcas
estarian delimitadas por factores ligados al ecosistema tales
como: altitud, temperatura, pluviosidad, caracteristicas del
suelo y la vegetacion.

No se sabe a ciencia cierta, cual es Ja puena de entrada del
hongo en el humano. Anteriormente s¢ pensaba que cra a
ravés de las mucosas nasales, bucales y/o anorrectales; sin
embargo no existen evidencias suficientes que respalden esto.
Actualmente se sugiere como puerta de entrada a lainhalacion
de esporas, lo cual se traduciria en una infeccion pulmonar
primaria seguida o no de diseminacién (15,22,24,33). Ade-
mas de esta via como puerta de entrada, existen algunas
publicaciones sobre penetracion del hongo por via cutdnea a
expensas de un traumatismo (3),

En Venezuela se desconoce la prevalencia exacta de esta
micosis sistémica , ya que no es de denuncia obligatoria y por
lo tanto existe un sub-registro, aunado al hecho de que
muchos pacientes con Paracoccidioidomicosis son diagnosti-
cados vy tratados erroneamente como Tuberculosis pulmonar
(15). Tomando en cuenta éstos argumentos, realizamos un
estudio retrospectivo v multicéntrico, revisando las histonias
clinicas con diagnoésticode egreso de Paracoccidioidomicosis
de los principales hospitales ubicados en las zonas endémicas
del pais, con la finalidad de realizar un analisis c¢linico-
epidemiologico de esta enfermedad en Venezuela.

.

e B

——

MATERIALES Y METODOS

Se elabord un cuestionario de recoleccion de datos , utili-
zando como fuente de informaciéon primaria las historias
clinicascondiagnostico de egreso de Paracoccidioidomicosis,
archivadas en los hospitales de-las zonas endémicas de Vene-
zuela, revisando ¢l decenio comprendido entre 1979-1989,

Las variables estudiadas fueron : sexo, edad, procedencia
por Estados, ocupacion, habitos psicobiologicos, aspectos
clinicos, métodos, diagnosticos y evolucion de la enferme-
dad.

Los criterios de inclusion fucron: 1) Todo paciente con
diagnostico etiologico de Paracoccidicidomicosis sea por
biopsia de las lesiones y/o examen directo de ésputo o
secreciones, 2} Aquellos pacientes con clinica sugestiva de la
enfermedad y/o pruebas serolégicas especificas positivas,
que a pesar de no haberse aislado el hongo, evolucionaron
satisfactoriamente al tratamiento especifico.

Los resultados obtemidos fueron analizados mediante
porcentanje y proporciones, siendo presentados en graficos y
lablas.

RESULTADOS

De 311 historias evaluadas , 43 fueron descartadas debido
a que no hubo un diagnéstico de la enfermedad y la evolucion
al tratamiento especifico fue dificil de precisar.

De 268 pacientes, 264 (91,8%) pertenecian al sexo mascu-
lino v 22 (8,2%) al femening, cn una proporcion de 11 a 10,
La prevalencia fue baja en pacientes con menos de 19 afios
{3%) v maxima entre los 40 v 59 afios (51.9%). 57 casos
(21.3%) eran mayores de 60 anos.

Los Estados venezolanos de donde mas frecuentemente
provenian los casos analizados fueron: Miranda, Aragua,
Monagas, Distrito Federal v Lara, respectivamente.

Estas zonas tienen una altitud sobre el mivel del mar entre
500 - 1.500 mts., con una pluviosidad media anual de 800 -
1.300 mm., una Temperatura media anual de 22 a 24 grados
C v un pH acido del suclo.

En cuanto a la ocupacion, 118 pacientes (44%) eran agn-
cultores v 140 (52,2%) tenian otras ocupaciones,

Evaluamos los habitos psicobiologicos pensando en rela-
cionar el mascar chimd u otras hojas y tallos, a nivel de
agricultores, como probable fuente de infeccion por contacto
con el hongo, pero ésto fue mal interrogado en las histonias
revisadas. Mas de la mitad de la muestra tenian habitos
tabaquitos v alcoholismo acentuados.

La forma mixta de la enfermedad, que incluye manifesta-
ciones muco-cutaneas y/o pulmonares con o sin otras locali-
zaciones asociadas , fue lamis frecuente en 147 casos (55%).
En 10casosconafectacioninicadel sistema reticuloendotelial,
hubo 5 con ¢dades menores de 7 anos, los cuales tenian
sindrome adenomegilico, ficbre, pérdida de peso, masa abdo-
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minal y hepato-esplenomegalia. Segin la literatura , éstaes la
forma clinica de presentacién mas frecuente en infantes (21).

En 24 pacientes encontramos lesiones poco frecuentes:
sistemna nervioso central, glandulas supramrenales (demostra-
do porinsuficiencia suprarrenal clinica y/o necropsia), hueso,
articulaciones, globo ocular, cuello uterino, testiculos v recto.
En 15 casos (5.6%) se encontrd la tuberculesis pulmonar
como enfermedad concomitante.

Las lesiones de piel y/o mucosas aumentan su frecuencia
con la edad, mientras que con las del sistema reticulo-¢ndotelial
ocurre todo lo contrario, observandose una afectacién del
100% de los casos en menores de 25 afios. Las lesiones
pulmonares se distnbuyen sirmlar a la curva de las muco-
cutaneas.

De 253 biopsias de las lesiones y/o examenes directos de
secreciones, 159 casos (63%) fueron positivos vy 29 (12%)
negativos. El resto no se encontrd en las historias, Eldiagnoés-
tico serologico se hizo por diferentes métodos (fijacion de
complemento, inmunodifusionen gel e inmunoelectroforesis),
siendo Onl en aguellos casos donde no se pudo aislar el hongo
para iniciar un tratamiento precoz.

219 casos (81.7%) evolucionaron satisfactoriamente al
tratamiento especifico, mientras que solamente 11 pacientes
fallecieron (4.1%). En el resto no pudo precisarse la evolu-
¢ion,

DISCUSION

Datos obtenidos por un buen nimero de autores, indican
que la enfermedad afecta a los hombres con mayor frecuencia
que a las mujeres, en una proporcion de 13 a 1(15). Esta
observacion se confirmé en el presente trabajo.

Suponiendo que el micro-habitat del hongo se encuentra en
el suelo, ésta diferencia en cuanto al sexo podria explicarse
por el mayor contacto que tienen los hombres con la tierra al
realizar sus labores agricolas en el medio rural, en donde la
enfermedad parece sermas frecuente (17). Sin embargo, ésto
no parece ser tan valedero, ya que las mujeres también
desempefian labores agricolas en el medio rural.

Restrepo demostré en un estudio de sensibilidad
intradérmica a la paracoccidioidina en una poblacion colom-
biana, que no hay diferencia significativa en la incidencia de
reacciones positivas segun el sexo, por lo que entra en juego
varios factores (36).

Estudios "in vitro" han demostrado que los estrégenos
inhiben la transformacion de micelio y conidia a levadura del
P. brasiliensis (35,40) y ésto probablemente tenga que ver con
cierta resistencia en contraer la enfermedad en las mujeres.
Esta inhibicion pudiera "in vivo" reducir la propagacion del
inéculo inhalado inicial, aumentando la capacidad del hués-
ped a prevenir la progresion de la infeccion y/o desarrollar
una respuesta inmune adecuada (33).

-
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La enfermedad es comin en los adultos v rara en los nifios.
Hay reportes que indican que la frecuencia por grupos etarios
es baja en menores de 10 anos y alta entre los 40 v 50 anos de
edad, en paises endémicos (15). Nosotros obtuvimos la
mayor prevalencia (52%) entee los 40 v 52 anos de edad v
solamente encontramos 5 casos en menores de 10 aios.

Esta peculiar distribucién podria explicarse por: 1) la
naturaleza reconocidamente cronica de la enfermedad asi
como su prolongado periodo de latencia; 2) la menor exposi-
cion de los nifios al hongo y 3) las pruebas de sensibilidad
cutanea a la paracoccidioidina tienden a ser positivas con la
edad.

Segim la procedencia por Estados endémicos en Venezue-
la, en promedio, las caracteristicas fisiograficas y climatolo-
gicas se corresponden con las consideradas favorables para la
adquisicion de la enfermedad (36).

Ornginalmente se creyé que la enfermedad estaba restring)-
da a los trabajadores del campo, sin embargo Giraldo y
Restrepo (13,15) senalaban la presencia de esta micosis en
habitantes del area urbana con ocupaciones citadinas, tales
como: comerciantes, estudiantes, albamles, mecanicos, tra-
bajadores de industrias, adminitradores, obreros, etc. Reafir-
mando €sto se obtuvo que en un 52% de los casos evaluados
tenian ocupaciones citadinas. Nos fue dificil precisar, por
falta de informacién de las historias clinicasrevisadas, s1 éstas
personas desempenaron en algin momento de sus vidas
labores agricolas. La falta de conocimiento sobre el habitat
natural del hongo impide dar una repuesta categorica sobre el
terna y queda la interrogante de si realmente la enfermedad se
adquiere solamente ¢n el campo.

En cuanto a los habitos psicobiolégicos, sugerimos interro-
gar el mascar chimé u otras hojas de tallos en aquellos casos
sospechosos o que tengan la enfermedad, con la 1dea de
relacionar lesiones oro-faringeas y el posible contacto directo
del hongo con éstas mucosas. Esto suree debido a que se han
reportado 4 casos infectados por contacto directo cutaneo con
el hongo (3).

En éste estudio, clinicamente la forma mixta de la enferme-
dad fue la mas frecuente (55%). Actualmente, la tendencia de
muchos autores acerca de la petogema de la enfermedad es
defender la via inhalatoria como puerta de entrada del hongo
en ¢l humano, lo cual se traduciria en una lesion pulmonar
primana scguida o no de diseminacion. A pesar de haber
encontrado 51 casos (19%) imicamente con lesiones muco-
cutaneas sin afectacion pulmonar (m c¢linica ni radiologica),
Restrepo et al (37) demostraron afectacion pulmonar
asintomatica o sub-clinica en pacientes infanto-juveniles,
aislando el hongo en secreciones bronquiales y esputo. Ade-
mas Angulo y Ortega (4) observaron afectacion pulmonar en
el 100% de pacientes autopsiados por esta entidad y se han
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visto pacientes que desarrollan paracoccidicidomicosis
pulmonar al recibir tratamiento inmunosupresivo. Estos argu-
mentos que evidencian una lesion pulmonar primaria ponen
en duda la existencia de una localizacién muco-cutanea pura.
Recientemente, varias publicaciones han informado acerca
de pacientes conregresion espontanea de lesiones pulmonares
(22).

El haber encontrado 61 casos solo con lesiones pulmonares,
apoya a la viainhalatona como puerta de entrada del hongo en
el huesped.

Minguetti y Madalozzo reportaron un caso de
paracoccidioidomicosis cerebral diagnosticado por TAC,
demostrando ¢l P. brasiliensis en las lesiones muco-cutaneas
ulceradas (28), Hasta el afio 1962 solamente se habian repor-
tado 28 casos con compromiso del sistema nervioso central,
y varios casos aislados han side diagnosticados en la Gltimas
dos décadas.

En esta revision se encontraron 9 casos, los cuales fueron
diagnosticados por estudios seroldgicos positivos en el liqui-
docefalo-raquideo yhallazgo microscopico del P. brasiliensis
en las lesiones ulcerativas.

Estudios de autopsia reportan afectacion de las glandulas
suprarrenales en un 85-90% de los casos. El hongo produce
lesiones granulomatosas con o sin micro-abscesos de natura-
leza supurativas o caseosa, pudiendo comprometer a una o
ambas glandulas {usualmente comienza de forma asimétrica).
Esto puede diagnosticarse con ultrasonografia y/o TAC, cuya
combinacidn aumenta la sensibilidad en un 85% (41).

Estos autores demostraron la falta de correlacion entre la
respuesta de las glandulas a la estimulacion con ACTH
(medicion de cortisol en suero u orina) ¥ los cambios
morfologicos en las adrenales, revelados por TAC y
ultrasomido. El bajo niimero de casos encontrados con afecta-
cion de las glandulas suprarrenales podria explicarse por no
habersele practicado estos métodos diagnésticos a todos los
pacientes de la casuistica.

Otras localizaciones raras de la enfermedad tales como:
articular/dseo, globo ocular, cuello utenino, testiculo y tracto
zastrointestinal que encontramos, han sido reportados por
otros autores (8,9,26,29,39).

El 100% de los casos menores de 25 afios tenian afectacidn
del sistema reticulo-endotelial ¥ en muy bajo porcentaje se
veia afectado el pulmon. Giraldo et al.(13) obtuvieron resul-
tados similares, exceptuando las manifestaciones pulmonares
que se presentaron en todos los grupos etarios. Esta diferencia
podria explicarse porla existencia de infeccion pulmonar sub-
¢linica no diagnosticada en edades tempranas (37).

El diagnostico etiologico de la enfermedad debe hacerse en
lo posible, sin embargo en los casos con afectacion pulmonar
u otras localizaciones poco frecuentes sin afectacion cutanea,
el hallazgo del agente causal se hace dificil. En estos casos es
de gran ayuda el diagndstico serologico para iniciar un trata-

N

miento precoz y evaluar la respuesta terapéutbica.
Actualmente, la paracoccidioidomicosis es una micosis

sitémica de buen pronostico cuando $¢ instaura un regimen

terapéutico adecuado y un seguimiento del paciente.
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