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RESUMEN
Paracoccidiodomicosis: Clinica, Epidemiologia y Tratamiento
Jesus E. Dawaher. CI 15.082.013. Sexo Masculino.
E-mail: jedawaher@hotmail.com Telf. 04122399959 / 02122399959.
Direccién Avenida Francisco de Miranda, Residencias Don Manuel, Los Ruices,

Caracas. Médico Internista. Curso de Especializacion en Infectologia

Tutor Sofia Mata-Essayag. Cl: 3.478.391 Sexo Femenino. E-mail:
somae50@hotmail.com Telf: 02126053635. Direccion Av Manuel Felipe Tovar, San
Bernardino, Caracas. MD MSc PhD

Objetivo: caracterizar desde el punto de vista clinico, epidemioldgico y de
tratamiento, los pacientes con diagndstico de paracoccidioidomicosis evaluados en la
Consulta Externa de la Seccion de Micologia Médica del IMT - UCV y procedentes de
otros hospitales del area de la Gran Caracas, cuyas muestras fueron procesadas en
dicha Seccion, entre los afios 2001-2011. Métodos: estudio descriptivo de registros,
donde se tomaron en cuenta las historias de los pacientes con diagndstico de
paracoccidioidomicosis. 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 infeccién 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%. Discusion: La paracoccidioidomicosis es una enfermedad que puede
ocurrir en pacientes inmunocompetentes 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 diagnéstico. Esto debe ser tomado en consideracion en un pais



endémico como el nuestro. Su diagnéstico es relativamente facil en manos de

personal entrenado.

Palabras clave: paracoccidioidomicosis, micosis endémica, Paracoccidioides

brasiliensis.

ABSTRACT

Objective: characterize from the clinical, epidemiological and treatment point of view,
patients with diagnosis of paracoccidioidomycosis, evaluated in the outpatient clinic at
the Medical Mycology Section, IMT - UCV and from other hospitals in the Gran
Caracas area, whose samples were processed in this institution, between the years
2001 - 2011. Methods: descriptive study of records, in which the history of patients
with a diagnosis of paracoccidioidomycosis were taken into account. Results: the
male:female ratio obtained was 6,5:1. 29,16% of 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. Direct examination was positive in 87.5% of
cases, culture in 62,90% and serology in 88,46%. Overall mortality was 4,11%.
Discussion: paracoccidioidomycosis is a disease that can occur in immunocompetent
and immunocompromised patients; currently it tends to appear more frequently in
patients with AIDS. The number of cases among female patients has increased.
Research on the place of birth, the origin and the occupation of the patient is
important to consider in the diagnosis. This should be taken into consideration in an
endemic country like ours. Its diagnosis is relatively easy in the hands of trained

personnel.

Key words: paracoccidioidomycosis, endemic mycosis, Paracoccidioides

brasiliensis.



INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad cronica, sistémica,
granulomatosa, limitada a nuestro continente, endémica en nuestro pais, producida
por un hongo dimorfo (ya que se presenta en forma de levadura en los tejidos
infectados a 37°C y en forma de moho en medios de cultivo a temperatura ambiente)
denominado Paracoccidioides brasiliensis. Hasta hace pocos afos era una entidad
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 forestal aledafias a
las zonas urbanas y otros cambios ecoldgicos y climaticos, 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 comun en Latinoamérica, registrandose
el 80% de los casos en Brasil, seguido por Venezuela y Colombia®??. La reservarea
del hongo esta delimitada por caracteristicas ecolégicas particulares, sin embargo, el
nicho en donde habita el hongo no se conoce.

Se presenta con mayor frecuencia en hombres, en una proporcion variable
aproximada de hombre:mujer 10:1. Ademas se observa principalmente en la edad
adulta y en pacientes que habitan en el medio rural, en contacto directo con la tierra.
®)

Las manifestaciones clinicas de esta entidad son variables, dependiendo de
los drganos afectados: fiebre, tos, disnea, adenopatias, pérdida de peso, disfonia,
Ulceras en mucosa orofaringea. El diagnostico se basa en el hallazgo del hongo en
los tejidos ya sea por examen directo, cultivo o estudios histopatolégicos o por
técnicas seroldgicas.

El tratamiento de eleccion es el itraconazol. Aunque se pueden utilizar otras
alternativas como la anfotericina B y las sulfonamidas con altas tasas de éxito. En

cualquiera de los casos, el tratamiento se da por tiempo prolongado. @



Planteamiento y delimitacion del problema

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad restringida a la América Latina
continental y actualmente en nuestro pais, es una de las micosis endémicas mas
importantes. Existen pocos reportes acerca de la epidemiologia, clinica y tratamiento
de esta entidad en nuestro medio. Por otro lado, las manifestaciones clinicas y
formas de presentacion son diversas y se pueden confundir con otras enfermedades

infecciosas y no infecciosas. ¢®

En Venezuela son pocos los autores que estudian la parte epidemioldgica y
clinica de esta micosis. Taronna et al en 1996, reportan una casuistica de 268
pacientes, procedentes de diferentes hospitales de zonas endémicas de Venezuela y
sefialan informacién valiosa acerca de los factores de riesgo asociados, tales como
el tabaquismo y el alcoholismo'”. Aparte de este estudio, lo que se encuentra en la
literatura son reportes de series de casos, contrario a lo que ocurre en la literatura
brasilefia y colombiana, en donde recientemente se han registrado revisiones con
grandes casuisticas®?.

Por otra parte, se ha observado la coexistencia de paracoccidioidomicosis con

otras enfermedades infecciosas, tales como tuberculosis e histoplasmosis®™.

De tal manera que, estudiar los datos acerca de la epidemiologia, clinica y
tratamiento de esta entidad incide en una mayor comprension de la misma, para el
clinico. No es de denuncia obligatoria, razén por la cual no disponemos de una

casuistica confiable y actual.

Por todo lo anteriormente expuesto, se considerd realizar un estudio
retrospectivo de los pacientes con paracoccidioidomicosis, provenientes de la
consulta de la Secciéon de Micologia Médica del Instituto de Medicina Tropical de la
Universidad Central de Venezuela y de la data recogida de diferentes centros
hospitalarios del area de la Gran Caracas, cuyas muestras fueron procesadas en
dicha seccién para el diagnostico de la enfermedad, y se formula el siguiente
problema:



¢,Cudles son las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y del tratamiento
recibido en pacientes con diagndstico de paracoccidioidomicosis en la Seccién de
Micologia Médica del Instituto de Medicina Tropical de la Universidad Central de
Venezuela, desde los afos 2001 hasta 20117

Justificacion e importancia

La paracoccidioidomicosis es una micosis endémica frecuente en nuestro
pais, superada en numero de casos, sOlo por Brasil, anteriormente relacionada al
medio rural. Es una patologia con manifestaciones clinicas variadas que se esta
observando con mayor frecuencia en zonas urbanas y que presenta una alta tasa de
curacion una vez que se inicia el tratamiento adecuado y de forma precoz. Ademas,
el diagnéstico es dificil de realizar debido a que nuestros clinicos no sospechan de su
existencia. Por lo tanto, surge la necesidad de practicar estudios con miras a
fomentar y enriquecer la data nacional, en vista de la falta de publicaciones acerca
del tema en nuestro medio.

Por otro lado, el conocimiento de las micosis profundas en Venezuela es
limitado, debido a que no son enfermedades de notificacion obligatoria y la data
existente es casi puramente anecdética.

Con los adelantos técnicos de la medicina actual, los cuales prolongan la vida
de los pacientes, trayendo como consecuencia la inmunosupresién causada por el
uso de drogas citostaticas, esteroides, antibiéticos de amplio espectro y terapias
biol6gicas, ademas de transplantes de 6rganos y el surgimiento del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA). Todo esto aunado a los cambios ecolégicos y
climaticos que han modificado la epidemiologia de las enfermedades infecciosas,
particularmente en nuestro pais, posterior a grandes desastres naturales que han
ocurrido en las dos ultimas décadas, donde se ha observado un aumento aparente
en el numero de casos de micosis profundas, entre las que se encuentra la

paracoccidioidomicosis.



Por todo lo anteriormente mencionado, se decidié efectuar este trabajo para
determinar la situacion actual de esta micosis endémica, tratando de analizar un

extenso numero de casos.

Antecedentes

En Latinoamérica existen diversos trabajos a considerar sobre
paracoccidioidomicosis, desde la revision de Conti et al®® en 1979 sobre la situacion
en Uruguay, donde para el momento se describieron 48 casos, hasta la publicacion
de Torrado et al® en Colombia en el afio 2000, la cual se realiz6 para determinar la
tasa de incidencia de la enfermedad. En 2012, Bellissimo et al®® al reportan, en un
estudio de 1000 casos, las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la
enfermedad en una zona hiperendemica de Brasil.

En relacién a este ultimo pais, Miranda et al® en el 2003, presentaron un
estudio clinico-epidemiolégico de 422 casos en el estado de Mato Grosso (area
altamente endémica en dicho pais). La media de edad fue de 43,4 afios y la
proporcién de hombre:mujer de 10:1. La forma crénica represento el 84,6% de los
casos con lesiones orofaringeas en 66,4%, disfonia en 31,4%) y tos en 50,7%.

En Venezuela, se encuentran los trabajos publicados por Rodriguez et al*V), y
Benaim-Pinto*? en 1961, quienes describieron dos series de casos, en las cuales se
encontré un predominio del sexo masculino, edades comprendidas entre los 30 y 50
afios, predominancia de procedencia del medio rural y manifestaciones clinicas
principalmente pulmonares y orales.

Roman et al®® en 1986, reportan 25 pacientes con paracoccidioidomicosis en
el estado Lara, entre los afios 1974 y 1985, caracteristicamente del sexo masculino
(92%), de edad media y del medio rural, sin dar detalles acerca de los hallazgos
clinicos.

Posteriormente, Pasquali et® al describen la casuistica en la consulta de
micologia del Hospital Universitario de Caracas, entre los afios 1980 y 1990,
precisandose un mayor numero de casos que en los estudios mencionados, con

caracteristicas epidemiol6gicas muy semejantes a las anteriormente nombradas.
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Es de destacar la revision realizada por Taronna et al”’ en el afio 1996, de 268
casos de paracoccidioidomicosis obtenidos de las historias clinicas de los hospitales
de las zonas endémicas en Venezuela entre 1979 y 1989. Encontraron una relacion
hombre:mujer 11:1, la prevalencia fue mayor entre el quinto y el sexto decenio de la
vida, las formas crénicas pulmonar y/o mucocutanea fueron las manifestaciones
clinicas més frecuentes.

Mas recientemente, Olivero et al™ en el afio 2007, describen 97 casos de
paracoccidioidomicosis en el Laboratorio de Micologia de la Universidad de
Carabobo entre 1992 y 2005, donde el 48,4% de los pacientes presentaron la forma
cronica pulmonar y el 51,6% crénica multifocal. El diagndstico seroldgico fue positivo
en el 90,7% de los casos y fue confirmado por cultivo en el 96,9% de ellos.

Marco Tebrico

Historia

El hongo fue descubierto por el brasilefio Adolfo Lutz en 1908, el mismo junto
con Splendore, realizaron un registro bastante completo de las caracteristicas
clinicas mas relevantes de la enfermedad. En 1921 Pablo Negroni, estudia el miceto
y demuestra su dimorfismo. Almeida en 1927, logra determinar que es una
enfermedad diferente a la coccidiodomicosis. Almeida y Lacaz en 1928 designaron
el nombre del hongo Paracoccidioides brasiliensis. Posteriormente se comienzan a
reportar casos en toda América Latina: Argentina (Llambias y col. en 1930),
Venezuela (primer caso descrito por O Daly en 1937), México (Gonzéalez-Ochoa en
1950) y Colombia (Méndez en 1950).

Epidemiologia

La enfermedad ocurre en América Latina, donde es endémica desde Buenos
Aires hasta México, en areas con temperatura media anual entre 17 y 24°C, con
pluviometria entre 400 y 800mm de lluvia anual y sin largos veranos ecolégicos:;

bosques humedos y plantios de café, tabaco, algodén y cafia de azucar. No existe
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paracoccidioidomicosis en otras partes del mundo; sin embargo, se han descrito
casos en Europa y otros paises, en personas inmigrantes que después de haber
vivido en la reservarea del hongo han migrado a dichos paises. Se han registrado, en
los ultimos afios, cambios notorios en la frecuencia, las caracteristicas demograficas
de la poblacion afectada y la distribucion geografica; es posible que tales cambios se
deban a la urbanizacion, deforestacion, cambios en las &reas agricolas y mejoria en
el diagnostico®?,

La frecuencia real de la paracoccidioidomicosis se desconoce debido a los
casos subclinicos. 80% de los pacientes son provenientes de Brasil (Sado Paulo, Rio
de Janeiro, Mato Grosso y Minas Gerais); seguidos a buena distancia por Venezuela
y Colombia®?.

En nuestro pais, las areas de mayor prevalencia de la enfermedad las
encontramos en los estados atravesados por cadenas montafiosas como la cordillera
de los Andes, de la costa, Macizo Guayanés y la serrania de San Casimiro en el
estado Falcon. Los estados donde se presentan con mayor frecuencia los casos son
Aragua, Miranda, Carabobo, Distrito Federal, Monagas, Bolivar, Tachira, Lara, Truijillo
y Portuguesa. Esta amplia distribucién de la micosis a nivel nacional es clara
evidencia de su endemicidad®.

Se sospecha que Paracoccidioides brasiliensis vive en el ambiente natural, sin
gue hasta ahora se haya podido confirmar su habitat extrahumano; sin embargo,
parece poco probable que el hongo pueda subsistir en el ambiente sin ayuda de un
protector. La enfermedad es mas frecuente en hombres entre los 30 y 50 afios de
edad, que trabajan o han trabajado en el medio rural, aunque también puede
presentarse en mujeres, en una relacion variable segun diferentes autores: Arenas
(México) 28:1; Restrepo (Colombia) 70:1 o Albornoz (Venezuela) 13:1. En todo caso,
es mucho menos frecuente en mujeres®**1%),

Se consideran factores predisponentes la depresién del sistema inmunitario, la
desnutricion y procesos hormonales o fisiol6gicos. Suele asociarse con alcoholismo y
tabaquismo. Los estudios que evaltan los tipos de HLA son contradictorios; el mas
reciente menciona que el alelo DRB1*11 es el més frecuente ©.
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Este padecimiento no se transmite de un ser humano a otro. Se desconoce la
enfermedad en animales, aunque se ha aislado, entre otros, en el armadillo de nueve
bandas (Dasypus novemcinctus), con distribucién geogréfica similar a la de la

paracoccidioidomicosis en humanos®.

Etiopatogenia

El agente causal es el hongo dimorfo Paracoccidioides brasiliensis,
perteneciente a la familia Monilaceae, clase Hyphomycetes y subphylum
Deuteromycotina®®; sin embargo, San Blas y su grupo los clasifican, segin las
pruebas moleculares, en el phylum Ascomycota, orden Onygenales y familia
Onygenaceae™”. Mediante el polimorfismo de longitud de fragmentos de restriccion
(RFLP) se han demostrado, por lo menos, cinco variantes provenientes de diferentes
areas geogréficas de Suramérica*®.

Se acepta que la fuente de infeccion es exdgena, pero se discute la puerta de
entrada del microorganismo. Aunque originalmente se postulé la via traumatica
(material vegetal contaminado), en la actualidad se acepta la via inhalatoria. En el
ambiente, el hongo produce micelios con conidios, que quizd funcionan como
propagulos, y se inhalan hacia los pulmones, donde se transforman en la forma
patégena (levaduriforme)®.

La fase filamentosa tiene una pared externa fibrilar y una interna amorfa con
predominio de B-glucanos y quitina. La transicion a la forma parasitaria se induce por
cambios en la temperatura in vitro, lo que resulta en modificaciones en la
composiciéon de la pared celular, principalmente la transformacién de B a a-glucanos.
El gen Pb gapdh y la proteina que codifica (glicerolfosfato-deshidrogenasa) tienen
mayor expresion en la fase parasitaria levaduriforme y durante la transicion de
micelio a levadura, y viceversa®*®.

Los estrogenos de mamiferos (17-B-estradiol) inhiben la transformacion de los
elementos infectantes (fragmentos miceliales y conidias) hacia las levaduras de la
forma tisular, lo que explica la mayor incidencia en hombres®>®.

Las levaduras miden de 10 a 60u de diametro, expresan gemacion mdultiple y

multinucleada. Los estudios ultraestructurales muestran una pared externa
13



electrodensa vy fibrilar con gran cantidad de a-glucanos, y una pared interna mas
homogénea y menos densa con predominio de glucanos y quitina.

En la mayoria de los huéspedes sanos se origina una infeccion pulmonar
primaria subclinica que se cura espontaneamente o puede pasar a un estado latente,
cuya duracién depende de la respuesta inmunitaria del huésped y la virulencia del
parasito. Inicialmente hay alveolitis e infiltrados de macr6fagos que pueden diseminar
el microorganismo a todo el sistema macrofagico fijo. Se localiza predominantemente

en los pulmones, los ganglios linfaticos y las glandulas suprarrenales®.

Inmunopatogenia

El antigeno Pb-1 de P. brasiliensis, un acido glucoesfingolipido con un residuo
terminal Galf, induce la respuesta inmunitaria primaria con produccion inicial de IgM y
posteriormente de IgG1, cuyos titulos disminuyen después de cinco meses de iniciar
el tratamiento.

Predomina la respuesta tipo Thl con la sintesis de citocinas que activan
macroéfagos y linfocitos T CD4+ yCD8+, ademas de la formacion de granulomas
compactos y control en la replicacion del hongo. En las formas latentes el
microorganismo puede persistir dentro del granuloma. ©

Si la infeccion evoluciona a enfermedad, hay un viraje a respuesta Th2, con
elevada actividad de linfocitos B, hipergammaglobulinemia dependiente de IgE anti
gp43, disminuciéon de linfocitos CD4+, elevacion en la sintesis de IL-4 e IL-5,
disminucion de IL-12 relacionada con sintesis defectuosa de INF-y, inmunosupresion,
disminucion de IL-2 y TNF-a, concentraciones eritrocitarias bajas de CR1 que afectan
negativamente algunas fracciones del complemento (se relaciona con activacion
inapropiada de los leucocitos circulantes y eleva la concentracion de complejos
inmunitarios), elevada expresion de citocinas anti-inflamatorias (IL-10 y TGF-beta) en
los ganglios linfaticos (sobre todo en las formas juveniles), elevacion dellL-18, del
receptor 1 del TNF soluble y de la molécula de adhesién intercelular soluble; la
acidificacion fagosomica de los monocitos se afecta gravemente en pacientes sin

tratamiento, pero se recupera después de administrar el mismo. En los casos con
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lesiones orales disminuye la expresion de la enzima sintetasa de 6xido nitrico en las
células gigantes multinucleadas y mononucleares. ©

En la piel se produce el INF-y en diferentes células de granulomas bien
organizados, y en los mal organizados se expresan la IL-5 e IL-10. Las células de
Langerhans tienen dendritas irregulares y cortas en todos los tipos de granulomas, y
en los granulomas organizados y mal organizados se encuentran en menores
cantidades.

También se observa eosinofiia marcada en las formas juveniles y

diseminadas de los adultos. ©

Clasificacion clinica
Segun el Coloquio Internacional en Paracoccidiodomicosis; Medellin,
Colombia 1986. ®®
e Infeccidn
Personas con reaccion intradérmica positiva, que aparentemente estuvieron en
contacto con el miceto pero no padecieron los sintomas

e Enfermedad

a. Forma aguda o sub-aguda (tipo juvenil): habitualmente grave con
depresion de la respuesta inmune celular. Existen dos tipos: Grave: en
la cual se evidencia un deterioro del estado general, con afectacion del
sistema macrofagico fijo. Si no se toman las medidas adecuadas el
paciente puede fallecer. Moderada: en esta forma sélo se afecta un
sistema. En ambos tipos existe la presencia de anticuerpos circulantes
y es posible realizar el diagnéstico a través de las pruebas
inmunolégicas.

b. Forma crénica (tipo adulto): también se presenta en dos versiones.
Unifocal: en la cual esta afectado un sélo 6rgano o sistema,
frecuentemente el pulmoén, donde la inmunidad celular se encuentra
conservada y hay presencia de anticuerpos. Multifocal: la enfermedad

se extiende a varios 6rganos o sistemas: piel, mucosas, pulmones, etc.
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La respuesta inmunolégica varia de acuerdo al estado general del
paciente y de acuerdo a la extensién de las lesiones.
c. Formas residuales o secuelares: se manifiestan por sintomas y signos

relacionados con las secuelas.

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes adquieren la infeccion a la edad de 10 a 20 afios
y entre los 30 y 50 afios aparecen las manifestaciones clinicas, por reactivacion de
algun foco latente. El periodo de incubacién varia desde semanas hasta 60 afios. ©

Cuando la evolucion es subaguda, se observa deterioro rapido del estado
general y muerte, aunque algunos casos se hacen cronicos. Las formas
generalizadas y tegumentarias primitivas son excepcionales. En los nifios predomina
la forma diseminada; la localizacion en mucosas y pulmones es rara.

La afeccion pulmonar ocurre en 51 a 100% de los pacientes, con infiltrados
moteados bilaterales y adenopatias parahiliares. En la forma progresiva suelen
afectarse los |6bulos inferiores y en las etapas tardias se produce fibrosis intersticial.
Los sintomas son inespecificos, con tos productiva, disnea, hemoptisis, fiebre,
pérdida de peso y astenia. ®

La mucosa bucofaringea se afecta en 51 a 82% de los casos y puede
aparecer sin manifestaciones pulmonares, con aumento de volumen, deformacion,
nodulos y Ulceras que se agrupan para formar placas con tejido de granulacion, lo
gue constituye la llamada estomatitis moriforme. Se observan lesiones gingivales en
52 a 76%, linguales en 71% y labiales en 62% de los casos. Los dientes se aflojan y
algunos se pierden; la masticacion y deglucién son dolorosas, lo que resulta en
deterioro mayor por desnutricion, caquexia y muerte. Puede haber limitacién en la
apertura de la boca por la fibrosis. Las lesiones centrofaciales producen aumento de
volumen, lo que se denomina “boca de tapir”. Por extensién pueden afectarse la
faringe, la laringe y la traquea; en los casos avanzados hay destruccion del velo del
paladar y la epiglotis con disfonia.

La piel peribucal y perinasal suelen afectarse; se observan lesiones nodulares

y ulceradas, vegetantes o verrugosas, de evolucion lenta y asintomatica. Es rara la
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afeccién de los o0jos. Se han reportado casos de paroniquia con pérdida de las
uﬁas(19,20,21).

Cuando hay afeccién ganglionar ocurre aumento de volumen, induracién, dolor
o fluctuacién y formacion de fistulas en las regiones cervical, axilar, inguinal y
supraclavicular.

También puede afectarse el es6fago, el estbmago, el pancreas, los huesos y
las articulaciones; cuando se afectan las glandulas suprarrenales, los pacientes
manifiestan el sindrome de Addison, con astenia, adinamia, hipotension y cambios
pigmentarios; en los huesos puede haber mielopatia infiltrativa con formacién de
granulomas y osteomielitis. ©??

En 14% de los pacientes hay afeccion del sistema nervioso central; la
epilepsia es el sintoma mas frecuente (44%) y puede ser la primera manifestacion de
la enfermedad. En 95% se afecta el parénquima cerebral, de los cuales 8% se asocia
con meningitis y 4% con afectacion del corddn espinal. Las lesiones son mas
frecuentes en los hemisferios cerebrales (69%); en 65% de los casos aparecen
granulomas multiples. ¢

Las principales manifestaciones en niflos son: hepato-esplenomegalia,
linfadenopatias abdominales, lesiones cutdneas y fiebre, anemia, eosinofilia e
hipoalbuminemia. En 35,7% ocurre desnutricion moderada a grave. La afeccion de
los huesos es frecuente, con lesiones liticas. ©

En los pacientes con SIDA y paracoccidioidomicosis, la infeccién por P.
brasiliensis es la primera manifestacion en 60% de los casos; suelen cursar con
fiebre prolongada, pérdida de peso, linfadenopatia generalizada, hepato-
esplenomegalia y manifestaciones cutaneas; la serologia es negativa. Debido a la
mayor gravedad del padecimiento, se manifiesta clinicamente como una enfermedad
oportunista. Los pacientes quedan protegidos si reciben profilaxis con trimetoprim-
sulfametoxazol para Pneumocystis jirovecii.

Entre 10% y 30% de los casos la micosis se asocia con tuberculosis, cancer y

enfermedad obstructiva crénica. ®
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Diagnoéstico

Diagndstico micoldgico

Examen Directo: Se realiza en las muestras clinicas a estudiar, provenientes
de liquidos o tejidos triturados (esputo, liquido cefalorraquideo, raspado de las
lesiones de piel o mucosas, lavado bronquial, entre otras) y se tifien con hidroxido de
potasio (KOH) mas tinta Parker, lugol o negro de clorazol. Los hallazgos
microscopicos incluyen levaduras esféricas u ovales de doble pared, anisométricas
de 19 a 30 u de diametro, con gemacion multiple y pueden formar una imagen en
“rueda de timén”. También se utilizan coloraciones como Giemsa o Wright. -

Cultivos: se practican en medio Sabouraud, Lactritmel, Mycosel, gelosa-
chocolate, agar-sangre o agar-cerebro-corazén adicionados con tiamina a 25 o 37°C.
Hay que tomar cuenta que el crecimiento es muy lento. Al principio, las colonias son
glabras y blanco-amarillentas, después se pliegan y se hacen aterciopeladas, de
color rosado, beige o ligeramente marrén, con el reverso marrén-amarillento.

El examen microscopico de las colonias de la fase de hifas no es
caracteristico: se encuentran filamentos septados y ramificados, hifas en espiral y
microaleuriosporas. Es fundamental que cuando el cultivo ha crecido a 25°C la
conversion a su forma levadurifome con la intencion de observar la levadura
multigemante para corroborar el diagnéstico. &

Histopatologia: se efectian las coloraciones con hematoxilina y eosina en
donde se puede evidenciar en los tejidos las levaduras multigemantes, Existen
tinciones especiales para hongos como son las de acido periddico de Schiff (PAS) o
Gomori-Grocott. ©

Serologia: Las pruebas serolégicas ayudan a establecer el diagnostico y
evaluar la respuesta del huésped al tratamiento.

Prueba de inmunodifusiéon doble en gel agarosa: se utiliza la glucoproteina
gp43, la cual es altamente especifica. Se realizan para identificar anticuerpos contra
el hongo. Oftra prueba menos utilizada es la fijacion de complemento en la cual se
puede cuantificar el titulo de anticuerpos, pero es menos especifica que la anterior y
se hace positiva en las etapas tardias del padecimiento; los titulos de 1:8 indican
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infeccion y titulos mayores, diseminacion. Su sensibilidad es de 90%. El incremento
en los titulos, después de haber disminuido con la mejoria, indica recaida.

El titulo de anticuerpos especificos para el hongo se relaciona con la gravedad
de las formas clinicas; se encuentra mas elevado en las formas aguda y subaguda
de la enfermedad. Los pacientes con resultados falsos negativos, observados con
cualquiera de las pruebas antes mencionadas, suelen asociarse con lesiones muy
localizadas u hospederos con SIDA e inmunocomprometidos. La especificidad de las
pruebas seroldgicas varia de entre un 85 a casi 100%, segun la técnica utilizada.

También se utilizan las técnicas de inmunofluorescencia inversa (inhibition
enzyme-linked immunosorbent assay) y LAMP (loop-mediated isothermal
amplification).

Las técnicas de inmunoensayo (ELISA) también se utilizan, sin embargo, tiene
una especificidad de 84%.

La técnica de PCR puede distinguir P. brasiliensis de otros hongos patégenos
mediante iniciadores para los genes 5.8S, 28S y las regiones intergénicas del ADN
ribosomal; es (til para el diagndstico y estudios epidemiolégicos y moleculares.

La intradermorreaccién con paracoccidiodina es positiva si mide mas de 10
mm e indica hipersensibilidad, su valor es fundamentalmente epidemiolégico. ¢

En pacientes graves o con SIDA hay anergia y la prueba resulta negativa; la
histoplasmosis y coccidioidomicosis originan resultados falsos positivos®?.
Recientemente se utilizé la glucoproteina purificada de 43 kDa (gp43) en nifios de
Mato Grosso, que demostré una prevalencia de 4.6% y especificidad mejor que la de
paracoccidioidina. ®¥

Estudios de imagen

Debido a que esta enfermedad se adquieren por via inhalatoria, los estudios
de imagen de térax son apropiados, bien sean por radiografia, tomografia o
resonancia magnética. Los mismos muestran infiltrados alveolares intersticiales, con
areas en “vidrio esmerilado” o copos de nieve, o micro nodulares bilaterales, nédulos
centro lobulares, nddulos cavitados, nédulos grandes, bandas parenquimatosas,

enfisema cicatricial, engrosamiento interlobular septal, cavitaciones y distorsion de la
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estructura; estas anormalidades se distribuyen en las regiones posteriores y
periféricas, con discreto predominio en las zonas medias. ®®
Estudios de laboratorio

Los hallazgos de laboratorio mas frecuente muestran anemia normocitica
normocrémica (que puede ser severa), elevacion de la eritrosedimentaciéon eosinofilia
(principalmente en nifios), hipoalbuminemia e hipergammaglobulinemia. °

La prevalencia de la insuficiencia suprarrenal en la paracoccidiodomicosis ha
sido objeto de controversia. Tradicionalmente se ha reportado una prevalencia de
48,2%. Sin embargo algunos estudios recientes informan una prevalencia mucho
menor (alrededor del 15%). Ciertamente sigue siendo una manifestacion frecuente, y
puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, por ende en todo paciente con
paraccocidiodomicosis 0 se sospeche se debe medir el cortisol plasmatico. ¢

Diagndstico diferencial

Se realiza con tuberculosis pulmonar, histoplasmosis y coccidioidomicosis. En
pacientes con lesiones ganglionares se efectia con linfoma de Hodgkin y
tuberculosis; las faciales con leishmaniasis cutaneo-mucosa, enfermedad de
Wegener, actinomicosis, rinoscleroma, blastomicosis, coccidioidomicosis,
cromoblastomicosis, esporotricosis entre otras; las de la mucosa oral deben

diferenciarse de los carcinomas. ©®

Tratamiento

El primer tratamiento consistio en las sulfonamidas (sulfametoxipiridazina)
hasta la década de los 70 a dosis de 500mg diarios por un tiempo no menor de 3
afios. De hecho, aln se prescriben cuando no es posible recetar azoles, por su costo
elevado, en paises de escasos recursos. Se recomienda su administracion por via
intravenosa en casos graves y que ameriten hospitalizacién, o por via oral cuando el
estado del paciente lo permita; las dosis son: trimetoprim de 160 a 240 mg y
sulfametoxazol de 800 a 1,200 mg por via oral cada 12horas, al menos por dos afos;
si decide administrarse por via intravenosa, deberd realizarse cada ocho horas en las

mismas dosis.
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En casos graves se prescribe anfotericina B (1 mg/kg/dia). El periodo de
tratamiento continla hasta que el paciente mejore y su estado permita la
administracién de medicamentos por via oral.

El tratamiento de eleccién es itraconazol a dosis de 100 a 400 mg/dia durante
6 a 12 meses. Aunque el hongo es sensible a otros azoles, se prefiere el anterior
porque es mejor tolerado.

El ketoconazol se administra a dosis de 400mg/dia hasta el alivio de las
lesiones y después, 200 mg/dia por lo menos durante tres afios, aunque esta droga
es mas téxica que las anteriores citadas. -

Los nuevos triazoles voriconazol y el posaconazol son excelentes para el
tratamiento de la paracoccidiodomicosis. ¢®

Como criterios de curaciéon deben incluirse la desaparicion o cicatrizacion de
las lesiones mucosas y/o de la piel, la normalizacion de la VSG y la negativizacion de

las pruebas serolégicas. @

Prondstico

En pacientes con formas subclinicas es benigno; en quienes tienen lesiones
mucocutaneas es bueno si el tratamiento se instaura de forma oportuna. En los
casos cronicos pueden generarse diferentes discapacidades, como fibrosis
pulmonar, estenosis del tubo respiratorio y digestivo. En los pacientes con
diseminacién juvenil es grave y puede causar la muerte®. En Parana (Brasil), la
paracoccidioidomicosis ocupa el quinto lugar de mortalidad entre 30 y 59 afios de
edad. ¢
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Objetivos
Objetivo General:

Caracterizar desde el punto de vista clinico, epidemiolégico y de tratamiento,
los pacientes con diagnéstico de paracoccidioidomicosis evaluados en la consulta
externa de la Seccion de Micologia Médica del Instituto de Medicina Tropical de la
Universidad Central de Venezuela y procedentes de otros hospitales del area de la
Gran Caracas cuyas muestras fueran procesadas en dicha seccién, entre los afos
2001y 2011.

Objetivos Especificos

1. Determinar los datos epidemiolégicos de los pacientes estudiados (edad,
género, procedencia, ocupacion).

2. Evaluar los factores de riesgo implicados en la enfermedad.

3. Establecer las manifestaciones clinicas mas frecuentes en los pacientes
estudiados.

4. Analizar las formas clinicas de presentacién encontradas en dichos pacientes.
Precisar las técnicas utilizadas para realizar el diagndstico.

Determinar el tratamiento instaurado en estos pacientes y su evoluciéon
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METODOS

Tipo de Estudio

El presente es un estudio descriptivo de registros o historias clinicas.
Poblacién y muestra

Se tomaron en cuenta las historias de los pacientes con diagnéstico de
paraccidioidomicosis evaluados en la consulta externa de la Seccion de Micologia
Médica del Instituto de Medicina Tropical de la Universidad Central de Venezuela y
procedentes de algunos hospitales del area de la Gran Caracas cuyas muestras
fueron procesadas en dicha seccion.

Procedimientos

Se revisaron las historias médicas de todos los pacientes con
paracoccidioidomicosis, atendidos y diagnosticados en la consulta externa de la
Secciéon de Micologia Médica del Instituto de Medicina Tropical de la Universidad
Central de Venezuela. También se tomaron en cuenta los datos de pacientes
atendidos en centros hospitalarios del area metropolitana de Caracas (como Hospital
Universitario de Caracas, Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, Hospital “Dr. Domingo
Luciani”, Hospital General “Dr. José Gregorio Hernandez”, Hospital Militar “Dr. Carlos
Arvelo”, Hospital “Dr. José Ignacio Bald6” entre otros) cuyas muestras fueron
procesadas en dicha seccion, entre los afios 2001 y 2011 y se procedid a registrar
los datos en una ficha elaborada para tal fin, el instrumento de recoleccion de datos

se presenta en el anexo 1.

Tratamiento estadistico

Se realizé un estudio de tipo descriptivo de historias clinicas y se usé para el
analisis de los datos el programa SPSS 10.0 de Windows en espafiol y Epi Info 6,
version 6.04 de 2001. Se calcularon porcentajes y medias de las variables.
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RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de 196 pacientes con diagnéstico de
paracoccidioidomicosis, entre 2001 y 2011, evaluados en la Seccion de Micologia
Médica del Instituto de Medicina Tropical, UCV. Se evidencié que hubo un
predominio del género masculino con 170 pacientes (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
pacientes (63,53%) tenian entre 31 y 60 afios. En relacion al grupo femenino, la
mayor incidencia ocurri6 en mujeres postmenopausicas con 12 (45,72%) de 26
pacientes, seguida por nifias prepuberes o adolescentes 8 (30,77%). De la muestra
total, 24 pacientes (12,24%) fueron menores de 18 afios. Ver cuadro 1.

En cuanto al lugar de nacimiento, 58 pacientes (29,89%) nacieron en el area
metropolitana de Caracas, 38 (19,58%) en el estado Miranda, 16 (8,24%) en Trujillo y
11 (5,67%) en Vargas. En los estados Sucre, Tachira y Guéarico nacieron 10
pacientes (5,29%) en cada uno de ellos respectivamente. Véase el cuadro 2.

Con respecto a la entidad federal de procedencia, 78 pacientes (40,62%)
vivian en el area metropolitana de Caracas y 68 (35,41%) provenian del estado
Miranda. Quince (7,81%) habitaban en el estado Vargas. El resto de los estados
estan representados con cifras marginales. Los datos completos se presentan en el
cuadro 3.

En cuanto a la ocupacién de los pacientes, el dato estuvo disponible sé6lo en
168 de ellos. Se evidencid que 49 pacientes (29,16%) se dedicaban a labores
agricolas, 25 (14,88%) eran empleados diversos de la construccién, 18 (10,71%)
eran estudiantes de educacién basica, media o superior, 13 (7,74%) eran
conductores (taxistas, camioneros) y 63 (37,5%) tenian oficios muy diversos como
amas de casa, comerciantes, empleadas domésticas, trabajadores de la salud y
oficinistas, entre otros. Diecisiete de los casos fueron nifios (preescolares y
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escolares), los cuales se excluyeron del andlisis para no sobredimensionar la
muestra. En 11 casos no se dispuso del dato de la ocupacién en la historia clinica.
Véase el cuadro 4.

De 196 pacientes, s6lo en 176 se tomaron en cuenta los habitos tabaquicos y
alcohdlicos como factor de riesgo para adquirir la enfermedad, de los cuales 90
personas (57,14%) tenian habitos tabaquicos y 53 (30,11%) un consumo alcohdlico
acentuado. Se excluyeron de la muestra para este dato 17 nifios (en edad
preescolar y escolar) y 3 casos en los cuales el dato no estaba disponible. Lo

anterior se refleja en el cuadro 5.

En relacion a las manifestaciones clinicas de los pacientes evaluados en la
muestra, las mas relevantes fueron: tos en 81 pacientes (50%), pérdida de peso en
73 (45,06%), disnea 72 (44.44%), fiebre 56 (34,57%). En el cuadro 6 se detallan los
sintomas y su frecuencia. En 34 pacientes no se pudo recuperar de las historias el
dato de los sintomas presentados.

Los hallazgos al examen fisico mas frecuentes en los pacientes evaluados,
fueron las lesiones en la orofaringe en 67 pacientes (53,6%) y las adenopatias en 34
(27,2%). La totalidad de los hallazgos al examen fisico se resumen en el cuadro 7.
En 71 de los casos no se dispone de estos datos.

Limitandonos a los 24 pacientes de 18 afios 0 menos, encontramos que los
datos estuvieron disponibles en 16. Se evidencio que el principal sintoma en estos
fue la fiebre en 7 (43,75%), seguido por la tos en 6 (37,5%). Al examen fisico la
hepatomegalia fue el hallazgo mas comin en 6 pacientes (37,5%), seguido de
adenomegalias en 5 (31,25%). Para detalles remitase al cuadro 8.

Con respecto a las comorbilidades y enfermedades asociadas en los
pacientes diagnosticados con paracoccidioidomicosis: 15 casos (7,65%) cursaban
con infeccion por VIH/SIDA, 11 (5,61%) con tuberculosis y 13 (6,63%) con
histoplasmosis. Cuatro pacientes (2,04%) presentaban desnutricibn y 6 otras
enfermedades asociadas. Véase el cuadro 9.
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De los 15 pacientes que cursaron con infeccion por VIH, se precisé que la
totalidad (100%) eran del género masculino, de los cuales 6 casos (40%) eran
menores de 30 afios y 12 (80%) menores de 45 afios. Soélo 3 pacientes (20%)
refirieron al interrogatorio el antecedente ocupacional asociado a las actividades
agricolas. En cuanto a las manifestaciones clinicas, en donde se dispuso de los
datos (6 pacientes), todos presentaron fiebre y tos; y 3 pacientes (50%) disnea y
pérdida de peso.

En los estudios de laboratorio realizados en los pacientes de la muestra en los
cuales se obtuvo la informacion (102 pacientes), las alteraciones mas frecuentes
fueron eosinofilia en 39 casos (38,24%), elevacion de la velocidad de sedimentacién
globular (VSG) 34 (33,33%), anemia 25 (24,50%), y leucocitosis 23 (22,5%). Véase
el cuadro 10.

En 18 casos se realizd niveles de cortisol, de los cuales 17 pacientes fueron
reportados como dentro de los limites normales por el laboratorio. En 87 pacientes
donde se tuvo reporte de la radiografia simple de térax, 75 (86,20%) presentaron
imagenes patoldgicas, principalmente infiltrado alveolar intersticial.

Con respecto a los métodos diagndsticos utilizados, se practic6 examen
directo de las muestras a 80 pacientes de los cuales 70 fueron positivos (87,5%). En
relacion al cultivo, este se efectud en 54 casos y en 34 (62,90%) hubo crecimiento
del hongo. Los estudios seroldgicos, realizados a 156 pacientes, demostraron que en
138 (88,46%) el resultado fue positivo. El estudio histopatologico evidencio hallazgos
confirmatorios del diagnéstico de paracoccidioidomicosis en 63 de los 65 pacientes
(96,92%). Véase el cuadro 11.

En 94 pacientes se encontr6 el dato de 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 luego se continudé con itraconazol y en 3 pacientes
(3,91%) se indicé itraconazol al inicio y posteriormente fue continuado con

TMP/SMX. Tres casos (3,91%) recibieron otras combinaciones terapéuticas
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(ketoconazol asociado a itraconazol, Anfotericina B junto con ketoconazol y
anfotericina B combinado con itraconazol y TMP/SMX). En el cuadro 12 se puntualiza

el tratamiento instaurado en los pacientes antes mencionados.

Setenta y tres pacientes fueron evaluados y tratados en la consulta externa de
la Seccion de Micologia Médica IMT — UCV en controles sucesivos. De ellos, 51
casos (69,86%) tuvieron evolucién clinica satisfactoria y curacion; 16 casos (21,92%)
presentaron recaidas y 4 (5,48%) evolucion torpida. Véase el cuadro 13.

La mortalidad general fue de 4,11% (3 casos).
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DISCUSION

Se evaluaron las historias de 196 pacientes con el diagnéstico de
paracoccidioidomicosis en la Seccién de Micologia Médica del Instituto de Medicina
Tropical de la UCV, entre los afios 2001 y 2011. Es importante destacar que el tipo
de estudio realizado fue descriptivo, de registros e historias clinicas, por lo tanto, no
se dispuso de todos los datos demograficos y clinicos, que cubrieran los objetivos de

esta investigacion.

Con respecto a la distribucién demografica de la cohorte, se evidencié una
clara tendencia hacia el predominio del género masculino (86,73%) en comparacion
al femenino (13,27%). En cuanto a la distribucion por edad, esta fue influenciada por
el género; la mayor frecuencia en hombres fue en las edades medias de la vida,
entre 31 y 60 afos (63,53%), mientras que en el grupo de las mujeres la mayor
incidencia ocurrié en las mayores de 45 afios (45,72%).

Estos datos se reproducen en la literatura nacional e internacional de forma

constante, (67:1013:31,32,33)

En esta investigacion se encontré que el 12,24% de los pacientes tenian 18
afos o0 menos. En la literatura revisada, se aprecia que la enfermedad es
relativamente infrecuente en nifios y adolescentes, reportando cifras de
aproximadamente el 2% de los pacientes con menos de 10 afios y 8% con menos de

20 afios. 1932

En el presente trabajo se obtuvo una relacion hombre:mujer 6,5:1. Estudios
previamente realizados a nivel nacional, demostraban que entre el 89% y el 92% de
los casos eran del sexo masculino, en una relacién 10:1 a 11:1, en las edades
medias de la vida, oscilando entre 30 y 60 afios. ®*"'® Semejantes hallazgos se
reproducen en estudios efectuados en Brasil, en los cuales Miranda et al® en el afio
2003 y Alencar et al® en el 2007 establecieron que la relaciéon hombre:mujer fue
10:1 y la media de edad, de 43,4 afios. Trabajos recientes publicados por Olivero et
al™ en 2007, en el estado Carabobo (zona hiperendémica en Venezuela) y los
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estudios realizados en Brasil por Blotta®® et al en 1999, en el estado de Goias y
Bellisimo et al en 20119 en el estado de Sao Paulo (también zonas
hiperendémicas) concuerdan con los resultados hallados por los investigadores en
este trabajo. En el trabajo realizado en Brasil, antes mencionado, se practicé una
revision de 1000 casos, en la cual se determind una relacion hombre:mujer de
alrededor de 6:1. Esta relacion relativamente baja puede ser consecuencia del alto
numero de casos estudiados, por lo cual no parece descabellado plantear que en las
regiones hiperendémicas, como lo son el estado Carabobo en Venezuela y los
estados de Sao Paulo y Goias en Brasil, la proporcién de mujeres sea mayor que la

descrita tradicionalmente.

Estos hallazgos indican que el conocimiento actual es insuficiente para
explicar las diferencias de la relacion hombre:mujer en diversas regiones

geograficas. "

Existen evidencias desde el punto de vista hormonal que podrian explicar por
qué esta micosis se observa con mas frecuencia en los hombres que en las mujeres.
Uno de los trabajos que conduce a establecer esta relacién es el publicado por
Severo et al®, en 1998, en el cual demuestran que de 27 mujeres con esta entidad,
se observd que el 70% eran postmenopdusicas y 11% habian sufrido una
histerectomia. Experimentos en modelos animales demuestran que el hongo produce
una proteina receptora que se une a los estrégenos de los mamiferos (17-B-
estradiol), lo cual inhibe la expresién proteica y la transformacion de la forma
infectante, moho a la forma de diseminacion de la enfermedad, levadura; por lo tanto
en las hembras el desarrollo del hongo es detenido y la infeccion es controlada. Por
otro lado, en los machos, las levaduras se multiplican activamente, resultando en una
infeccion progresiva. ©7*? Adicionalmente, se ha reportado que las mujeres exhiben

una mayor respuesta inmune celular capaz de detener el progreso de la infeccion. ¢”

Esto ademas, revela por qué la relacion nifio:nifia es 1,6:1 lo cual contrasta
marcadamente con la relacibon hombre:mujer 11:1; en las niflas la expresion

hormonal no esta del todo desarrollada. El hallazgo de una distribucién casi
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igualitaria por género en pacientes prepuberes fuertemente evidencia el papel

protector de la hormona en esta micosis. >3

Por otra parte, algunos trabajos describen que el papel de los factores
hormonales es menos importante de lo que previamente se pensaba, pero estos

autores no aclaran el porqué de esta aseveracion. 44V

En cuanto al lugar de nacimiento de los pacientes estudiados, 29,89%
nacieron en el area metropolitana de Caracas, 19,58% en el estado Miranda, 8,24%
en Trujillo y 5,67% en Vargas. Con relacion a la procedencia, 40,62% de los casos
provenian del area metropolitana de Caracas, 35,41% del estado Miranda y 7,81%
de Vargas. Mucho menor fue el nUmero de casos de otros estados mas distantes del
pais. Esto posiblemente debido a que la seccion de Micologia Médica recibe la
mayoria de pacientes y muestras del centro del pais, por lo que no es posible hacer
inferencias con respecto a la distribucion geografica del hongo en este trabajo. El
mismo inconveniente reportan estudios semejantes. ™ Sin embargo, tenemos que
hacer notar, que investigaciones anteriores demuestran que las areas endémicas
mAas importantes en nuestro pais, son los estados Aragua, Carabobo, Miranda,
Distrito Federal, Monagas, Tachira, Trujillo, Falcén, Bolivar, Portuguesa y Lara. 4%

Al analizar la ocupacion de los pacientes del estudio, se encontré el dato
disponible en 168 pacientes. Se evidencié que el 29,16% se dedicaban a labores
agricolas, 14,88% eran empleados diversos de la construccién y 7,73% conductores
(taxistas, camioneros). El resto incluye estudiantes y profesiones de la mas diversa
indole. Tradicionalmente esta enfermedad se ha asociado al medio rural y sobre
todo en donde existen plantaciones de café, tabaco, algodon y cafia de azucar.
(434449 Sin embargo, en el presente trabajo sélo el 29,16% de los pacientes refirieron
actividades agricolas. No sabemos si los otros pacientes evaluados en algun
momento de su vida tuvieron relaciéon con el medio rural. Sin embargo, en el trabajo
de Roman et al ® 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 el at'” en un estudio realizado entre 1979 y 1989, en casos
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recolectados en hospitales de las grandes ciudades, en diferentes areas endémicas
del pais, donde demuestran que mas de la mitad de los casos no tuvo relacién
alguna con el medio rural. No obstante, en el reporte de Olivero, circunscrito al
estado Carabobo entre los afios 1992 y 2005 ®2), el 88,7% de los pacientes eran
agricultores. Estas diferencias pueden ser explicadas en parte por la predominancia
de las actividades agricolas en esta zona del pais.

Adicionalmente, la migracion de la poblacion rural a las zonas urbanas o sub-
urbanas, los cambios de trabajo y el hecho de que la micosis se diagnostica muchos
afios después del contacto con el hongo, origina que en los registros de las historias
médicas se encuentren ocupaciones que no tienen relacion con esta enfermedad y la
presencia de casos en zonas no descritas como endémicas. 243444540 pe i la
importancia de registrar con detalle los antecedentes ocupacionales o de exposicion
de los pacientes, aunque actualmente no sea esta su actividad. “? En este orden de
ideas se describe cada vez con mayor frecuencia esta entidad en pacientes que

(313747.48)  por otro lado, la

jamas han tenido relacibn con el medio rural
paracoccidioidomicosis constituye una amenaza cada vez mayor para el hombre de

todas las edades, en la medida en que penetre en el nicho ecolégico del hongo ©9.

En el estudio de Olivero et al*® en el afio 2007, el tipo de empleo mas
frecuentemente descrito en los casos no asociados a la agricultura fue el de los
trabajadores de la construcciéon y en la publicacion de Cermefio et al“® en el 2008
en un estudio de prevalencia en el estado Bolivar, también se presentan como
factores de riesgo las actividades asociadas a la construccién. Costa et al“? en
2010 describen que el 19,2% de los casos de muerte por paracoccidioidomicosis fue
en pacientes dedicados a los trabajos de la construccion. Otros autores también
describen en grandes series de pacientes, como ocupaciones de riesgo, a la
albafileria, mineria, carpinteria y actividades de la construccion normalmente

(65051) | 3 falta de conocimiento acerca del

asociadas a la inhalacion de polvo.
hébitat del hongo, nos impide dar una explicacion razonable a los resultados del
presente estudio “® y queremos llamar la atencién acerca del deslave ocurrido en el

estado Vargas en el afio 1999, el cual produjo cambios en la ecologia con
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consecuencias imposibles de medir, modificando muy probablemente la distribucion

y la exposicion de la poblacion a éste y a los demas hongos endémicos.

Por otra parte, se determiné que de 176 pacientes en edad adolescente y
adulta, 90 (57,14%) tenian habitos tabaquicos y 53 (30,11%) un consumo alcohdlico
acentuado. Clasicamente se han descrito el tabaquismo y el alcoholismo como
factores de riesgo para el desarrollo de esta micosis profunda. © Estos son datos

que concuerdan con la mayoria de los estudios descritos en la literatura. (10133149

Los sintomas clinicos mas comunmente referidos por los pacientes, fueron la
tos en un 50%, seguido por pérdida de peso en un 45,06% y la disnea en un 44,4%;
solo el 34,57% de los pacientes refirieron fiebre. En cuanto a los hallazgos al examen
fisico mas frecuentes en estos pacientes, las lesiones en la orofaringe se observaron
en el 53,6% y las adenopatias generalizadas en un 27,2%. Las lesiones en la bocay
orofaringe son las manifestaciones iniciales de consulta médica y odontolégica en la
mayoria de los pacientes con esta micosis; esta expresion clinica es propia de la
forma cronica de la enfemedad en las edades medias de la vida. Las lesiones
bucales suelen ser Ulceras friables, dolorosas, multiples con contornos y bordes
irregulares de fondo granuloso, usualmente con un aspecto de estomatitis moriforme
gue afecta la mucosa labial, carrillos, encias y paladar, por lo cual los pacientes
suelen presentar macroqueilia y odinofagia. Estos sintomas contribuyen a la pérdida
de peso. ®193759) En el trabajo realizado por Olivero et al*® en 2007, el 48,4% de los
pacientes tuvieron exclusivamente manifestaciones pulmonares (tos y disnea). El
resto (51,5%) manifestaron signos y sintomas pulmonares acompafados en forma
variable de: astenia, pérdida de peso, lesiones en piel y mucosas. Esto a diferencia
del trabajo de Pasquali y Arévalo en 1992, en el cual el 87,7% de los pacientes
presentaron lesiones en la mucosa oral; mucho menos frecuentes fueron la tos
(42,47%), la disfonia (13,7%) v la fiebre (13,7%). ® En el trabajo realizado en Mato
Grosso en el afio 2003, las manifestaciones mas frecuentes fueron pérdida de peso
(70,6%), lesiones en orofaringe (59,5%), adenomegalias (55,2%), tos (50,7%), fiebre
(45,5%), agregados pulmonares (40,8%) y disnea (30,6%)®. Resultados similares

se reportan en otros trabajos. “°
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Por otro lado, en este estudio, en los nifios y adolescentes las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron fiebre, adenomegalias y hepatomegalia. Esto
concuerda con los hallazgos publicados en un estudio reciente de Pérez et al®® en el
afio 2010. Estos resultados indican que el diagndstico de la forma juvenil de
paracoccidioidomicosis debe ser siempre considerado en pacientes menores de 18
afos, procedentes de regiones endémicas de esta enfermedad y quienes presenten
fiebre y sindrome adenomegdlico, tomando en cuenta que el porcentaje en esta
cohorte de pacientes fue relativamente alto (12,24%).

Con referencia a las enfermedades asociadas encontradas en los pacientes
diagnosticados con paracoccidioidomicosis, el 7,65% cursaron con infeccidén por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH/SIDA), un 5,6% con tuberculosis y un 6,63% con
histoplasmosis.

Los 15 pacientes que cursaron con infeccion por VIH/SIDA, eran del género
masculino y el 80% de ellos fueron menores de 45 afos; 3 de estos (20%) tenian
antecedente de actividad agricola.

Las micosis profundas sistémicas son patologias que han incrementado su
frecuencia en los Ultimos afios, debido al aumento de los pacientes
inmunocomprometidos, especialmente con la aparicion del VIH. Sin embargo, a nivel
internacional se estima la incidencia de esta asociacion entre 4 y 5%, afectando con
mas frecuencia a individuos con contajes de células CD4+ menores a 200
células/mm? 1%3L4739  Cifras estas muy parecidas a las reportadas por nosotros en
esta investigacion. Otros autores en algunas regiones de Brasil estiman la

prevalencia de ambas enfermedades entre 1,4 y 1,5%. ©°

En relacibn a lo antes mencionado, existen varias teorias que tratan de
explicar esta escasa frecuencia. Una de ellas se refiere al uso del cotrimoxazol en el
tratamiento y prevencion de la neumonia causada por P. jirovecii, ya que esta droga
también es efectiva contra P. brasiliensis, o también al uso de compuestos azdlicos y
equinocandinas contra la candidiasis u otras infecciones micéticas presentes
frecuentemente en estos pacientes. Otra posible explicacion es la alta frecuencia de

la infeccion por el VIH en las zonas urbanas, ya que la paracoccidioidomicosis hasta
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ahora ha sido mas comun en los ambientes rurales. Sin embargo, a pesar de la
existencia de estas teorias, ninguna de ellas explica por completo el diagndstico

reducido de esta micosis en los pacientes con SIDA. ©©

En un estudio de Loro et al*” en el 2009, se evaluaron las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes con SIDA y paracoccidioidomicosis,
encontrando que las mismas fueron diferentes a las que presentaron los pacientes
seronegativos; asi tenemos que los pacientes con SIDA fueron mas jovenes, el
porcentaje de individuos del sexo femenino fue mayor y ademas toda la cohorte de
pacientes estuvieron menos frecuentemente involucrados en actividades agricolas y
en su mayoria provenian de &reas urbanas, tal y como fueron los pacientes
reportados en esta investigacion. Lo antes mencionado concuerda con el perfil
demografico de los pacientes con VIH/SIDA en general, ademas, el 83,7% de los
casos tuvieron un recuento de células CD4+ menor de 200 cel/mm?® y cargas virales
elevadas. Clinicamente mostraron en su mayoria una progresion rapida de la
enfermedad, con mayor presencia de fiebre y con tendencia a la diseminacién vy al
compromiso del sistema macrofagico fijo. Es relevante el hecho de que el 40% de
estos pacientes fueron medicados previamente con bajas dosis de trimetoprim-
sulfametoxazol, lo cual contradice la hipétesis de que esta droga, usada como
profilaxis para la infeccion por P. jirovecii, confiere proteccién a la infeccion por P.

brasiliensis, al menos a las dosis profilacticas que suelen usarse.

Por todo lo antes expuesto un hallazgo en el actual estudio del 7,65% de
coinfeccion con paracoccidioidomicosis y SIDA debe ser tomado en cuenta, Si
consideramos el 4-5% en otras series. Vale la pena mencionar, que la prevalencia en
Venezuela de infeccion por el virus VIH/SIDA en la poblacion general se estima en
un 0,72%%".

En el mismo orden de ideas, en lo que respecta a la coinfeccién de
paracoccidioidomicosis y tuberculosis, en el presente estudio se encontré que sélo se
presentd en un 5,6% de los casos. Tradicionalmente en la literatura de las décadas
pasadas, se asociaban estas entidades muy frecuentemente, hasta en un 40%, Sin
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embargo, ésta se ha ido reportando cada vez con menos asiduidad en las revisiones
mas recientes, hasta describirse sélo en un 10% de los casos 0 menos®®?, tal como

se evidencio en la presente investigacion.

Por otra parte, la asociacion entre histoplasmosis y paracoccidioidomicosis ha
sido descrita recientemente en la literatura®4%°°%9_En esta investigacion se precisé
gue 13 pacientes (6,63%) se presentaron con coinfecciéon por ambos hongos
endémicos, una frecuencia mayor que la descrita en la tuberculosis, lo cual nos
sefala que en la actualidad debe de descartarse histoplasmosis cuando se realiza el
diagnostico de paracoccidioidomicosis. Una posible explicacion puede ser la
aparicién de cambios ecoldgicos y climaticos que han ocurrido en la época actual.
Ademas esto nos hace plantear la hip6tesis de que ambos hongos conviven en el

mismo nicho.

Las alteraciones mas frecuentes en los estudios de laboratorio fueron
eosinofilia (38,24%), elevacion de la VSG (33,33%), anemia (24,50%), y leucocitosis
(22,5%). Estas alteraciones de laboratorio, son las mas frecuentemente descritas en
esta entidad®, sin embargo son inespecificas. No obstante, el dato de la eosinofilia
es de gran ayuda en un paciente joven con fiebre, debido a que en las formas

juveniles esta alteracion es habitual. ¢339

En los pocos casos en los cuales se tuvo disponible el dato de los niveles de
cortisol, estaban dentro de limites normales. En vista del escaso numero de
pacientes no se pueden sacar conclusiones al respecto. De igual manera, aunque
clasicamente se ha reportado una frecuencia alta de insuficiencia suprarrenal
asociada a la infeccion por este miceto, algunos estudios recientes informan que no

es tan preponderante. ¢”

En los pacientes donde se obtuvo el estudio de radiologia simple de torax
encontramos que en el 86,20% presentaron imagenes patoldgicas, principalmente
del tipo de infiltrado alveolar intersticial bilateral en campos medios e inferiores.

Proporcién muy semejante se informé en los trabajos de Pasquali et al® y Cano et

@7

al*>”, en donde 87,7% y 89,3% de los pacientes respectivamente, presentaron un

35



infiltrado alveolo-intersticial bilateral. Costa et al“® en el 2010 describen que las
alteraciones radioldgicas son significativamente mas frecuentes en pacientes de
mayor edad, debido a la mayor presencia de anomalias pulmonares en la forma
cronica de presentacion de esta enfermedad, ademas argumenta que los pacientes
de edad mas avanzada tienen mayor exposicion en el tiempo al tabaquismo. Estos
autores refieren que las alteraciones radioldgicas pulmonares, cuando estan
presentes, son bilaterales en el 90,5% de los casos y comprometen mas de un tercio
de los pulmones en el 85,7% de los pacientes. Ademas demuestran que la presencia
de sintomas respiratorios es similar en pacientes con o sin anomalias en la

radiografia simple de torax, indicando una disociacién clinico-radiolégica.

De los métodos diagndsticos utilizados en este trabajo se evidencié que la
serologia fue positiva en un 88,46% de los casos, el examen directo fue positivo en
un 87,5% y el cultivo en un 62,96%. En cuanto a la histopatologia, fue positiva en un
95,92% de los pacientes. En la publicacién de Oliveros™ en 1992, el examen directo
fue positivo en un 93% de los casos, el cultivo en un 40,3% y la biopsia en un 100%
de los casos, cifras semejantes a las sefialadas en este estudio.

El examen directo mediante el uso de KOH vy tinta Parker, tal como fue
empleado en esta investigacion, es suficiente para establecer el diagndstico. Sin
embargo, existen trabajos en la literatura nacional y universal que reportan que el
estudio histopatolégico se utiliza como el estandar de oro para la
paracoccidioidomicosis. ®**Y Aunque en otras micosis la prueba de oro es el
cultivo, en esta entidad sélo se logra una positividad en el 60 a 80% de los casos.
Ademas, los estudios seroldgicos son también frecuentemente empleados,
principalmente para el seguimiento y evolucion del paciente. En la ultima década las
pruebas moleculares para el diagnéstico han sido utilizadas, aunque requieren de

mas investigaciones para su adecuada estandarizacion. ¢”

Con referencia a la terapéutica, el antimicético mas utilizado fue el itraconazol
en un 72,34% de los casos, la anfotericina B en un 6,38% Yy el tratamiento a base de
sulfas en un 2,12%. En 20,59% de los casos se utilizaron terapias combinadas al
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mismo tiempo o en diferentes momentos del tratamiento (por ejemplo, inicio con

anfotericina y continuacion con itraconazol).

La terapéutica de la paracoccidioidomicosis se implementa de acuerdo a la
forma de la enfermedad, en adicion con medidas como una adecuada nutricion, la
cesacion tabaquica si es el caso y el control de las enfermedades asociadas. El
tratamiento de esta micosis incluye sulfas, anfotericina B y azoles, asi tenemos que
en el caso de una forma moderada de la enfermedad se puede utilizar trimetoprim-
sulfametoxazol y en los casos severos se puede indicar anfotericina B al inicio,
continuado luego con itraconazol. Esta Ultima es la droga de eleccion y su
efectividad es de un 98% con tasas de recaida muy bajas (3%). Sin embargo, en
vista de la imposibilidad de asegurar la erradicacién del microorganismo, la terapia
debe ser prolongada, usualmente toma de 6 meses a un afio y a veces hasta dos,
pero en general deberia continuarse hasta que las manifestaciones clinicas se
resuelvan, y con mas razén para aquellos que presentan una secuela fibrética

(37,62,63) (37)

residual Esto justifica el tratamiento prolongado de la enfermedad

Se debe resaltar que la literatura reporta que aproximadamente el 60% de los
pacientes con paracoccidioidomicosis pulmonar crénica desarrollan fibrosis
pulmonar, la cual es un evento progresivo que resulta de un estimulo antigénico
persistente que conduce a una inflamacion cronica y al establecimiento de la fibrosis,
principalmente a nivel de la region perihiliar, en los grandes bronquios y sus ramas y
en los grandes vasos pulmonares. La limitacién funcional causada puede avanzar a
cor pulmonale, a una incapacidad progresiva pulmonar y finalmente a la muerte.
Aunque el tratamiento antifUngico puede arrestar la progresion de la infeccion al
restringir la proliferacion del hongo, la fibrosis pulmonar puede persistir y esto se ha

observado tanto en humanos como en modelos animales.

En este sentido, recientemente se han investigado terapias combinadas para
prevenir o al menos reducir la aparicion de esta complicacién tan seria, como son la
combinacién de itraconazol mas prednisolona y de itraconazol mas pentoxifilina.

Estas han sido utilizadas en modelos experimentales en animales. Los autores
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reportan, en el primer caso, que aunque hay una reduccion significativa tanto en la
inflamacion granulomatosa como el desarrollo de la fibrosis, cuando culmina la
terapia el proceso de fibrosis reaparece y progresa de una manera mas agresiva que

187649 por el contrario, cuando se ha utilizado el

cuando solo se daba itraconazo
itraconazol con pentoxifilina, un compuesto metil-xantina con reconocidas
propiedades inmunomoduladoras y efecto antifibrético, cuando actia sobre las
células fibroblasticas genera muy buenos resultados en humanos®. Esta
combinacién genera una pronta reduccion de la inflamacién granulomatosa y causa
una significativa y rapida disminucion de las fibras de colageno y reticulina,
resultando una terapia muy beneficiosa para detener la secuela de fibrosis, sin
afectar el efecto antifungico del itraconazol y mejorando la calidad de vida del

paciente®”.

Sdlo 73 pacientes fueron evaluados consecutivamente en la consulta externa
de la Seccion de Micologia Médica IMT-UCV. De ellos el 69,86% tuvieron una
evolucion clinica satisfactoria y curacién; 23,29% presentaron recaidas y en 5,48% la
evolucion fue térpida. La mortalidad general fue de 4,11%. Cabe resaltar que uno
de los casos que fallecié fue una paciente femenina de 28 afios con un sindrome
adenomegadlico, con presencia de abundantes adenopatias a nivel abdominal, siendo
estas caracteristicas en general, de muy mal pronéstico®®. En un estudio en Brasil,
realizado por Prado et al®” en el 2009, se determind que la paracoccidioidomicosis
fue la causa de aproximadamente la mitad de todas las muertes atribuibles a micosis
sistémicas, aunque la mortalidad asociada en pacientes VIH positivos, fue muy
inferior a la de otras micosis sistémicas (principalmente histoplasmosis vy

criptococosis).

Conclusiones

1. La infeccién por P. brasiliensis, se adquiere en un area endémica, especialmente

en Brasil, Venezuela y Colombia.
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2. Es una enfermedad que puede ocurrir tanto en pacientes inmunocompetentes
como inmunocomprometidos y tiende a observarse ahora con mayor frecuencia

en los pacientes con SIDA

3. La investigacion acerca del lugar de origen, de procedencia y la ocupacion del
paciente, es muy importante a la hora de plantearse el diagnéstico de
paracoccidioidomicosis

4. Esta enfermedad puede afectar cualquier 6rgano de la economia corporal
5. Su diagnéstico es relativamente facil en manos de personal entrenado

6. Debe ser tomada en consideracion en un pais endémico como el nuestro.

Recomendaciones

1. En las historias médicas deben registrarse adecuadamente los datos
demograficos de los pacientes, tomando con especial consideracién el origen,
procedencia y ocupacion de los pacientes.

2. El médico debe tener un alto indice de sospecha por ser nuestro pais endémico
de la enfermedad.

3. El diagndstico debe ser realizado por un personal adecuadamente entrenado.

4. El tratamiento debe darse por tiempo prolongado para asegurar la evoluciéon
satisfactoria del paciente.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recolecciéon de datos

Fecha:

N° de historia Nombre y Apellido

Sexo  Edad Lugar de Nacimiento

Procedencia Ocupacion

Habitos Tabaquicos__ Alcohol Drogas

Comorbilidad

VIH Esteroides Tuberculosis _ Desnutricion __~ Otros

Signos y sintomas

Fiebre Tos Disnea Pérdida de peso Disfonia

Hiporexia Adenomegalia Hepatomegalia Esplenomegalia

Lesion mucosa oral Lesion laringe Lesiones pulmonares

Laboratorio Hb Leucocitos Eosinofilos Plaquetas
VSG Cortisol

Estudios radiolégicos

DIAGNOSTICO Tipo de Muestra

Directo

Serologia

Biopsia

Cultivo

Tratamiento

Evolucion

Observaciones
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Anexo 2. Cuadros.

Cuadro 1. Distribucion por edad y género de los pacientes evaluados en la seccion

de Micologia Médica del IMT — UCV.

Género Masculino Femenino Total
Edad NUmero % NUmero % NUmero %
(afos)
1al8 16 9,41% 8 30,77 24 12,24
19-30 18 10,59 3 11,11 21 10,72
31-45 56 32,94 3 11,11 59 30,10
46 — 60 52 30,59 9 34,61 61 31,12
Mas de 60 28 16,47 3 11,11 31 15,82
Total 170 86,73 26 13,27 196 100

48



Cuadro 2. Lugar de nacimiento de los pacientes evaluados en la seccion de

Micologia Médica del IMT — UCV.

Entidad Federal

Numero Porcentaje %

Area Metropolitana de Caracas 58 29,89
Miranda 38 19,58
Trujillo 16 8,24
Vargas 11 5,67
Sucre 10 5,15
Té&chira 10 5,15
Guarico 10 5,15
Portuguesa 7 3,60
Aragua 6 3,09
Lara 5 2,57
Monagas 4 2,06
Carabobo 4 2,06
Bolivar 2 1,03
Delta Amacuro 1 0,51
Anzoategui 1 0,51
Zulia 1 0,51
Yaracuy 1 0,51
Fuera del pais 9 4,63
Total 194 100

Dato no disponible en 2 casos
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Cuadro 3. Distribucién de la procedencia de los pacientes evaluados en la Seccion

de Micologia Médica del IMT — UCV por entidad federal.

Entidad Federal Numero Porcentaje %
Area Metropolitana de Caracas 78 40,62
Miranda 68 35,41
Vargas 15 7,81
Aragua 6 3,13
Monagas 6 3,13
Guarico 5 2,60
Portuguesa 3 1,56
Truijillo 3 1,56
Bolivar 2 1,09
Carabobo 1 0,52
Sucre 1 0,52
Delta Amacuro 1 0,52
Téachira 1 0,52
Anzoategui 1 0,52
Yaracuy 1 0,52
Total 192 100

Dato no disponible en 4 casos
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Cuadro 4. Distribucion de los pacientes evaluados en la Seccidén de Micologia
Médica del IMT — UCV, segun la ocupacion.

Ocupacion Numero Porcentaje %
Agricultura 49 29,16
Empleados de la construccion (albaiil,
. , 25 14,88
carpintero, topografo, etc)
Estudiante 18 10,71
Conductores de vehiculos (chofer particular,
_ _ 13 7,74
taxista, camionero)
Otros (ama de casa, comerciante, etc) 63 37,5
Total 168 100

Dato no disponible o no corresponde: 28 pacientes



Cuadro 5. Asociacién con tabaquismo o alcoholismo
la Seccion de Micologia Médica del IMT — UCV.

en los pacientes evaluados en

Factor de riesgo Numero Porcentaje %
Tabaquismo 90 57,14
Alcoholismo 53 30,11

Total muestra disponible 176 100

Nifios en edad preescolar y escolar: 17; dato no disponible: 3
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Cuadro 6. Sintomas presentados en los pacientes evaluados en la Seccién de
Micologia Médica del IMT — UCV.

Numero Porcentaje %

Sintoma
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 disponible 162

Datos no disponibles: en 34 casos

La mayoria de los pacientes presentaron mas de un sintoma.
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Cuadro 7. Signos hallados al examen fisico en los pacientes evaluados en la seccion
de Micologia Médica del IMT — UCV.

Numero  Porcentaje %

Signo
Adenomegalias 34 27,2
Hepatomegalia 13 10,4
Esplenomegalia 7 5,6
Lesiones cutdneas 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 mas de un signo.
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Cuadro 8. Signos y sintomas evidenciados en los nifios y adolescentes evaluados en
la Seccion de Micologia Médica IMT — UCV.

Manifestacion clinica Numero Porcentaje %

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 mas de un sintoma y/o signo
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Cuadro 9. Comorbilidades asociadas en los pacientes estudiados en la seccion de
Micologia Médica del IMT — UCV.

Comorbilidad Numero Porcentaje %
VIH/SIDA 15 7,65
Histoplasmosis 13 6,63
Tuberculosis 11 5,61
Desnutricion 4 2,04

Otros (diabetes mellitus tipo 2, enfermedad renal croénica, 5 3.06
hepatitis, lupus, cancer) ’
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Cuadro 10. Alteraciones de laboratorio encontradas en los pacientes evaluados en la

Seccion de Micologia Médica del IMT — UCV

Numero Porcentaje %
Leucocitosis 23 22,55
Leucopenia 4 3,92
Anemia 25 24,50
Eosinofilia 39 38,24
Trombocitosis 11 10,78
Trombocitopenia 3 2,94
Elevacion de la VSG 34 33,33
Total de la muestra 102

Datos no disponibles: 94

Muchos pacientes podian presentar mas de un alteracién de
laboratorio, por lo que el porcentaje total es superior a 100%.
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Cuadro 11. Estudios diagnésticos realizados a los pacientes evaluados en la
Seccion de Micologia Médica del IMT — UCV

_ Numero de _
) o Total de pacientes Porcentaje
Prueba diagndstica ) casos
estudiados N (%)
positivos

Directo de las muestras 80 0 87,5
Cultivo 54 34 62,96
Serologia 156 138 88,46
Biopsia 65 63 96,92
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Cuadro 12. Tratamiento instaurado en los pacientes evaluados en la Seccién de

Micologia Médica IMT — UCV

Tratamiento NUumero Porcentaje %

Itraconazol 68 72,34

Anfotericina B 6 6,38

TMP/SMX 2 2,12

Anfotericina B e itraconazol (en tiempos diferentes) 12 12,7

Itraconazol y luego TMP/SMX 3 3,91

Otras combinaciones 3 3,91

Total 94 100

Datos no disponibles en 102 casos
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Cuadro 13. Evolucion de los pacientes evaluados en la Seccién de Micologia
Médica IMT — UCV

Evolucion Numero Porcentaje
Satisfactoria 51 69,86%
Recaida 16 21,92%
Torpida 4 5,48%
Total de la muestra 73 100%

Datos no disponible en 123 pacientes
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