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Resumen: La paracoccidioidomicosis (PCM), es una micosis profunda sistémica, restringida a Ameérica Latina, causada por el hongo
Paracoccidioides brasiliensis. En el laboratorio de Micologia de la Universidad de Carabobo, (1992-2005), se estudiaron 2.407 pacientes
y se diagnosticé PCM en 97 de ellos (4,0%). Las caracteristicas epidemioldgicas mas resaltantes fueron: edades comprendidas entre 29-83
afios, relacién masculino/femenino de 6:1 y enfermedad més frecuente en hombres con edades entre: 40-50 (29,6 %) y 51-61 (24,7 %)
afios de edad. Los pacientes provenian del estado Carabobo 88 (90,7 %) y de todos los municipios, especialmente del Carlos Arvelo 24
(27,3 %), asi como de los estados Yaracuy, Trujillo, Barinas, Monagas y Lara. En su mayoria eran agricultores (86/97: 88,7 %). Las
formas clinicas de la enfermedad, evaluadas segun el criterio del 111 Encuentro Internacional sobre Paracoccidioidomicosis, fueron: Cro-
nica Multifocal 50 (51,6 %) y Crdnica Pulmonar Unifocal, 47 (48,4%). Los pacientes con estudio seroldgico positivo fueron 94 (96,9%).
El diagndstico fue confirmado mediante estudio micoldgico en 88 pacientes (90,7%) e histopatoldgico en 13. Estos resultados contribu-
yen al conocimiento de la PCM en Venezuela.
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Paracoccidioidomycosis diagnosis during 14 years (1992-2005) at the
Mycology Laboratory of Universidad de Carabobo

Abstract: Paracoccidioidomycosis (PCM), is a systemic deep mycoses restricted to Latin America, produced by the fungus Paracoccidi-
oides brasiliensis. The Mycology Laboratory of Universidad de Carabobo (1992- 2005) studied 2.407 patients and diagnosed PCM in 97
(4,0%) of them. The most outstanding epidemiological characteristics were: ages, between 29-83 years, male/female relationship 6:1; the
disease was more frequent in men with ages between: 40-50 (29,6%) and 51-61 (24,7%) years. Most patients came from Carabobo State,
88 (90,7%) and all off its municipalities, especially Carlos Arvelo one 24 (27,3 %); there were also patients from Yaracuy, Trujillo, Bari-
nas, Monagas and Lara States. Most were agricultural workers 86 (88,7%). The clinical forms of the disease, evaluated according to the
criteria of the Il Internacional Encounter on Paracoccidioidomycosis, were: Chronic Multifocal 50 (51,5 %) and Pulmonary Chronic
Unifocal, 47 (48,4%). Patients with positive serologic results were, 94 (96,9%). Diagnosis was confirmed through mycological study in
88 patients (90,7%) and histopatoldgical study in 13. These results contribute to the knowledge about PCM in Venezuela.
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Introduccion

La paracoccidioidomicosis (PCM), es una micosis pro-
funda sistémica, crénica, granulomatosa, causada por el
hongo dimorfo térmico, Paracoccidioides brasiliensis. Se
encuentra restringida a la América Latina y los paises de
mayor endemia son Brasil, Colombia y Venezuela [1-5].

El habitat preciso de P. brasiliensis en la naturaleza es
aun desconocido. Se acepta que en su fase micelial se
encuentra en la naturaleza, en la tierra de zonas tropicales
y subtropicales, y que la infeccién ocurre por inhalacién de
las particulas infectantes. Estas particulas (conidias), pro-
ducidas por el micelio a temperaturas menores de 26°C,
son inhaladas por el hospedero, llegan a los alvéolos pul-
monares y se establecen en ellos. Una vez dentro de los
tejidos, el hongo puede ser destruido inmediatamente o
multiplicarse, produciendo una lesidn primaria, adopta la
forma levaduriforme y posteriormente pasa a los nodulos
linfaticos regionales constituyendo el complejo pulmonar
primario [6].

Albornoz [7] sefiala que esta etapa de localizacion pul-
monar se mantiene generalmente por un largo periodo de
tiempo sin producir manifestaciones clinicas, lo cual se
evidencia por las extensas lesiones en dicho érgano, ob-
servadas en las radiologias de toérax obtenidas de los pa-
cientes con la enfermedad al inicio de los sintomas.

Correa y cols. [8], también informan acerca de la fre-
cuencia del compromiso pulmonar silente en esta micosis.
Estas afirmaciones se basan en que el 89% de los casos de
paracoccidioidomicosis diagnosticados por ellos, a pesar
de no presentar sintomas respiratorios, tenian lesiones
pulmonares en las radiografias de térax, aislandose el
hongo en los cultivos realizados, en 56,2% de dichos
pacientes.

Diversos autores [9-11] afirman que, usualmente el
paciente con paracoccidioidomicosis es referido a un cen-
tro especializado para su estudio tardiamente, cuando han
transcurrido varios meses de haber comenzado la enferme-
dad y la misma ha progresado en el parénquima pulmonar.
Por este motivo, cuando se realiza el diagndstico etioldgi-
co, ya existe fibrosis en dicho 6rgano, lo que induce a
aseverar que es necesario sembrar en los profesionales de
la medicina a nivel de pre-grado y a través de la educacion
médica continua, los fundamentos clinicos para sospechar
esta micosis desde sus etapas iniciales. Estos aspectos
indican la necesidad de incrementar los estudios sobre la
paracoccidioidomicosis en las areas con caracteristicas
ambientales propicias para el desarrollo del hongo y con
una poblacion susceptible de adquirirla.

La ausencia de diagnostico inicial facilita la disemina-
ciéon hematégena a multiples 6rganos y sistemas. La en-
fermedad clinicamente manifiesta puede revelarse bajo
formas diversas dependiendo de la edad (juvenil y del
adulto) y de la condicion inmune del hospedero (aguda,
sub-aguda o crdnica) [9].

Motivado a la variedad de sintomas y signos de esta
micosis, en el 11l Encuentro Internacional de Paracocci-
dioidomicosis realizado en el afio 1986 [7], se acepté la
siguiente clasificacion de las formas clinicas:

e Infeccidn: afecta a individuos de ambos sexos, apa-
rentemente sanos, con residencia actual o anterior en
zonas endémicas, los cuales presentan reaccion intra-
dérmica positiva a la paracoccidioidina.

e Enfermedad:

oForma aguda o sub-aguda (tipo juvenil): es

habitualmente grave, de evolucion rapida y afecta

a jévenes. Hay compromiso del sistema monoci-

tico-fagocitario y generalmente una depresién de

la respuesta inmune celular con aumento de la
produccion de anticuerpos. Se divide en dos sub-
tipos: moderada y grave.

oForma cronica (adulto): se caracteriza por una

instalacion lenta y gradual, con alteracion progre-

siva del estado general. Aparece principalmente

en pacientes del sexo masculino de mas de 30

afios. Puede ser leve, moderada o grave. Se clasi-

fica en dos tipos: unifocal y multifocal.

v/ La unifocal, se caracteriza por alteraciones de un solo
organo, siendo el pulmén el mas afectado. Los sintomas y
signos incluyen: tos, expectoracidn, dolor toracico, disnea,
hemoptisis, fiebre, pérdida de peso, astenia y signos aus-
cultatorios pulmonares escasos. Las radiografias pulmona-
res solas no confirman el diagndstico pero muestran altera-
ciones en relacién con la evolucion del proceso. En las
etapas iniciales pueden observarse micronédulos e infiltra-
dos blandos casi siempre bilaterales y localizados prefe-
rencialmente en los campos medios y en las bases. Fre-
cuentemente aparecen mezclados con estriaciones, las
cuales constituiran la fibrosis. Los infiltrados y los nédulos
dan un patron de tipo alveolar mientras que la fibrosis
constituye un patrén intersticial. Todas estas lesiones
pueden confundirse con otras enfermedades, especialmente
tuberculosis.

v' La multifocal se caracteriza por presentar, ademas del
cuadro ya descrito, afectacion de mucosas, piel, ganglios,
laringe, huesos, sistema nervioso, glandulas suprarrenales,
etc. Los sintomas pulmonares son minimizados por el
paciente y casi nunca lo llevan a buscar atencion médica.
El examen fisico puede revelar disnea y estertores inespe-
cificos. Los examenes radiolégicos no estan en relacion
con la sintomatologia, observandose frecuentemente un
compromiso extenso del parénquima pulmonar y las lesio-
nes son semejantes a las descritas para la forma pulmonar
unifocal [3,12].

Forma residual: se caracteriza por signos y sin-
tomas relacionados con las secuelas cicatriciales fibrosas
de las lesiones que fueron activas [3,7].

El diagndstico etiolégico de la micosis, se establece a
través de: observacién microscopica de levaduras con
germinacién multiple al examen directo, estudio histopato-
I6gico y aislamiento del hongo en cultivos de exudados,
biopsias, esputos, pus y otras muestras clinicas. Las prue-
bas inmunoldgicas que detectan anticuerpos son de gran
valor en el diagnostico presuntivo [13].

Albornoz [14], refiere que debido a la falta de programas
gubernamentales para el estudio y control de las micosis
en Venezuela, a partir del afio 1985, puso en practica, con
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un grupo de investigadores, una estrategia que ha permiti-
do contribuir al conocimiento de la importancia de las
micosis como problema de salud. Esta estrategia consistio
en la creacion y/o fortalecimiento de los laboratorios de
micologia en el interior del pais, en los cuales funcionan
los Grupos de Trabajo de Micologia. El laboratorio de
Micologia del Instituto de Biomedicina, en Caracas, sumi-
nistra los reactivos necesarios para el diagnéstico inmuno-
I6gico a estos grupos de trabajo.

Se ha determinado que la paracoccidioidomicosis, es una
de las micosis profundas sistémicas mas frecuente en Ve-
nezuela [14,15]. Los estados en los cuales se han diagnos-
ticado el mayor nimero de casos auctéctonos son: Carabo-
bo, Lara, Monagas, Miranda, Aragua y Distrito Federal
[7,14,16].

El objetivo de este trabajo fue conocer la frecuencia y
caracteristicas de la paracoccidioidomicosis en el estado
Carabobo.

Materiales y Métodos
Poblacion y muestra

Se trata de una investigacion transversal, retrospectiva,
de tipo descriptivo. Todos los pacientes referidos al Labo-
ratorio de Micologia de la Universidad de Carabobo
(LMUC), en el lapso 1992-2005, con diagnostico presunti-
vo de paracoccidioidomicosis, después de obtener su con-
sentimiento informado, fueron estudiados segln los si-
guientes criterios:

- Clinico-epidemioldgico: Mediante historias cli-
nicas realizadas por un médico internista, incluyendo estu-
dios radiol6gicos de tdrax evaluados por neumondlogos.
Se consider6 caso presuntivo de PCM a todo paciente con
las caracteristicas clinicas sugestivas de alguna de las for-
mas clinicas de la enfermedad, con alteraciones variables
en las radiologias de térax, con residencia actual o ante-
rior en zonas endémicas y/o con ocupaciones de alto riesgo
tales como: agricultores, tractoristas, jardineros, albafiles,
barrenderos, etc. [3,7,8,12].

- Seroldgico: Se realizd mediante estudio de las
muestras de suero con el método de inmunodifusion doble
(IDD). Esta es la técnica mas simple y especifica para el
diagnéstico inmunoldgico de esta micosis, detectando in
vitro las interacciones especificas que tienen lugar cuando
se mezclan antigenos y anticuerpos homdlogos en propor-
ciones adecuadas. Las bandas o lineas de precipitacion
obtenidas entre el suero problema y el antigeno homologo
se corroboraron mediante su comparacién con las lineas de
identidad producidas entre el suero problema y el suero
control de referencia. El resultado cualitativo positivo
orienta el diagnéstico [8].

- Micoldgico; Este estudio consisti6 en la realiza-
cién de exdmenes directos y cultivos, utilizando muestras
obtenidas de: raspado de lesiones muco-cutaneas, biopsias,
esputos, lavado bronquial, pus de ganglios, etc. Las mues-
tras fueron colocadas entre portaobjetos y cubreobjetos
con hidroxido de potasio (KOH 10 %) mas tinta Parker. Se
considerd diagndstico confirmatorio de la micosis la ob-

servacion microscopica de levaduras esféricas u ovales de
doble pared refringente, entre 4 a 50 micras de diametro,
con vacuolas intracitoplasméticas, muchas de ellas con
gemaciones multiples o en cadenas, tipicas de P. brasilien-
sis. Es un importante método de diagndstico [17], rapido
en el momento de la consulta si la obtencion del material
es de facil acceso. Los cultivos se realizaron sembrando las
muestras en medios de Sabouraud con antibi6ticos a tem-
peratura ambiente, durante 45 dias, realizando observacio-
nes periddicas. Se consideraron positivos cuando se obser-
v@ un hongo de crecimiento muy lento, con colonias vello-
sas de color blanco o crema, de aspecto plegado, que con
el tiempo tomaban color pardo claro o beige, con reverso
color marrén claro, y al microscopio mostraron clamido-
conidias intercalares y terminales, conidias piriformes, e
hifas en espiral. También se cultivaron a temperatura de
35-37°C en medio enriquecido, obteniéndose crecimiento
de colonias levaduriformes de color crema con superficie
rugosa, observandose microscopicamente las formas leva-
duriformes multigemantes que identifican al hongo.

- Histopatolégico: Este estudio fue realizado a 13
pacientes. Se tomaron biopsias de laringe, pulmdn, gan-
glios, boca, cuello, parpados y regidn anorectal. Los in-
formes de dichos estudios con hematoxilina eosina, repor-
taron un patrén granulomatoso con presencia de levaduras
multigemantes, confirmados posteriormente con la tincion
de metenamina argéntica de Gomori-Grocott. Desde el
punto de vista de la patologia, la respuesta inflamatoria
granulomatosa, con formacion de granulomas epitelioides,
es asumida como una respuesta biolégica efectiva del
tejido para defenderse de un microorganismo. El granulo-
ma de PCM puede representar una respuesta inmune espe-
cifica del tejido del hospedador a P. brasiliensis para
destruir, bloquear y circunscribir el parasito y prevenir su
multiplicacién [18].

Se consideré como caso presuntivo de la micosis a todo
paciente con criterios clinico-epidemiolégico y seroldgico.
Una serologia positiva se consider6 fuertemente sugestiva
de la micosis, en especial en casos de dificil acceso para la
toma de muestras necesarias para la confirmacion etiolégi-
ca. Se acept6 como caso de paracoccidioidomicosis a todo
paciente con diagndstico micoldgico y/o histopatolégico
positivo. Se determinaron las formas clinicas segun la
clasificacion adoptada en el I11 Encuentro Internacional de
Paracoccidioidomicosis en el afio 1986 [7].

Resultados

Se estudiaron 2.407 pacientes y se realizd el diagndstico
de PCM en 97 de ellos (4,0%), con edades comprendidas
entre 29-83 afios y una relacion masculino-femenino de
6:1. De los 97 casos de PCM diagnosticados, la mayoria se
presentaron en el sexo masculino, con edades comprendi-
das entre 40-50 afios (29,6 %) y en el femenino entre 62-
72 afios (37,5%) (Tabla 1).

Los pacientes procedian principalmente del estado Cara-
bobo (88/97: 90,7 %) y también se diagnosticaron casos
procedentes de los estados Yaracuy, Trujillo, Aragua,
Monagas y Lara (Tabla 2).
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Tabla 1. Distribuciéon de los pacientes por edad y sexo.

Sexo
Edad Masculino Femenino Total
N % N % N %

29-39 13 16,0 2 125 15 15,5
40-50 24 29,6 4 25,0 28 28,9
51-61 20 24,7 4 25,0 24 24,7
62-72 19 23,5 6 37,5 25 25,8
73-83 5 6,2 - - 5 52
Total 81 100 16 100 97 100

Los pacientes del estado Carabobo provenian de todos
sus Municipios: Carlos Arvelo, Valencia, Montalban,
Bejuma, Guacara, Miranda, San Joaquin, San Diego, Die-
go Ibarra y los Los Guayos (Tabla 3). La mayoria de los
pacientes tenian como ocupacion la de agricultor 86/88:
88,7%, pero también fueron referidas las de albafiil, jardi-
nero, taxista, caletero, obrero y ganadero (Tabla 4).

Tabla 2. Procedencia de los pacientes por Estados.

Procedencia N %
Carabobo 88 90,7
Yaracuy 4 41
Trujillo 2 2,1
Aragua 1 1,0
Monagas 1 1,0
Lara 1 1,0
Total 97 100

Las formas clinicas diagnosticadas, siguiendo la clasifi-
cacion del 11l Coloquio Internacional de Paracoccidioido-
micosis (7) fueron:

e Cronica Multifocal (CMF) 50/97: 51,5 %. Estos pa-
cientes presentaron signos y sintomas pulmonares acom-
pafiados en forma variable de: astenia, pérdida de peso,

Tabla 3. Procedencia de los pacientes por los Municipios del Estado
Carabobo.

Procedencia (Municipio) N %

Carlos Arvelo 24 27,3
Valencia 17 20,4
Montalban 8 9,1
Bejuca 6 6,8
Guacara 6 6,8
Miranda 6 6,8
San Joaquin 5 57
San Diego 5 5,7
Diego lbarra 4 45
Los Guayos 4 4,5
Total 88 100

No se diagnosticaron otras formas clinicas. Los estudios
radiolégicos de térax presentaron patrones radiolégicos
variables, con predominio del reticulo-nodular bilateral
medio-basal. S6lo 2 pacientes presentaron radiologia de
térax normal. Los resultados obtenidos segun los métodos
diagnésticos utilizados se pueden observar en la Tabla 5.

Tabla 4. Pacientes seguin ocupacion.

. , p . Ocupacién N %
lesiones Ulcero-vegetantes, cutdneo mucosas con puntilla- _
do hemorrégico, odontoclasia, adenomegalias, disfonia y ﬁfgé%wor 836 838*17
alteraciones neurologicas. Jardinero 3 31
e Crénica Pulmonar Unifocal (CPU) 47/97: 48,4%. Taxista 2 2,1
Estos pacientes presentaron Gnicamente signos y sinto- g%'rztreoro 1 1’8
mas pulmonares. Ganadero 1 10
Total 97 100
Tabla 5. Métodos utilizados para el diagnéstico de Paracoccidioidomicosis.
Meétodos diagnésticos Positivo Negativo Total
N % N %

Serolégico 94 96,9 3 31 97

Micolégico 88 90,7 9 9,3 97

Histopatoldgico 13 100 - - 13

Discusion

Nuestra casuistica de paracoccidioidomicosis coincide
con lo reportado en diferentes estudios, acerca del predo-
minio evidente del sexo masculino sobre el femenino aun-
que las relaciones encontradas son variables: 5,4:1 [17],

10:1 [19], 11:1 [20] y 13:1 [21]. Los resultados obtenidos
en esta investigacion también son similares a los de la
mayoria de los autores sobre el tema, los cuales refieren
que la micosis afecta principalmente a adultos del sexo
masculino con edades entre 30-60 afios [3,7,14,21-23]. Se
sefiala alta prevalencia en estas edades ocasionada por el
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largo periodo de incubacion y a la etapa silente de la en-
fermedad antes del inicio de las manifestaciones clinicas
[20]. La presencia en el sexo femenino del mayor nimero
de casos en edades no reproductivas, puede deberse a la
disminucion de los estrogenos, los cuales han sido impli-
cados como factores de resistencia para desarrollar la en-
fermedad [17].

El diagndstico de la paracoccidioidomicosis en pacientes
procedentes de varios estados del pais reafirma a los mis-
mos como zonas endémicas de la enfermedad en Venezue-
la [7]. El mayor nimero de pacientes procedentes del esta-
do Carabobo se debe, tanto a la presencia de la micosis en
la regién como a la ubicacion del LMUC, ya que es uno de
los estados donde han sido diagnosticados el mayor nime-
ro de casos autoctonos [16,23]. El estado Carabobo esti
situado en la parte norte-centro del pais y por su territorio
atraviesa de este a oeste el Sistema Montafioso de la Costa,
por lo que posee condiciones ambientales similares a las
descritas como favorables para el desarrollo del hongo. La
mayoria de los municipios que lo conforman son de pre-
dominio rural y poseen &reas agricolas de extensiones
variables. El municipio Carlos Arvelo, de donde provienen
el mayor nimero de pacientes, es fundamentalmente rural
con plantaciones extensas de cafia de azlicar y maiz, ade-
mas de otra variedad de cultivos; gran parte de estas zonas
se encuentra en los alrededores del lago de Valencia. Al-
bornoz ha determinado mediante estudios epidemiolégicos
que este Municipio es un area endémica de la micosis [7].
El predominio de pacientes agricultores concuerda con
todas las investigaciones realizadas sobre esta enfermedad
[3,7,11,17,19-22]; las otras ocupaciones en su mayoria
estaban relacionadas con la actividad de remover la tierra,
el obrero habia trabajado como perforador de tdneles y la
ocupacion de taxista no se ha relacionado con la micosis.

Debido a que s6lo se diagnostico la enfermedad en adul-
tos, las formas clinicas fueron las correspondientes a este
grupo de pacientes. EI mayor nimero de casos con la for-
ma crénica multifocal indica la tardanza en presumir la
micosis y en enviar a los pacientes a los centros de dia-
gnostico micoldgico, lo cual puede deberse al largo perio-
do de latencia, la variedad de sintomas y signos que pue-
den ocasionar confusion con otras enfermedades como
cancer y tuberculosis o al escaso conocimiento sobre la
enfermedad en los médicos. Diferentes investigadores
reportan un mayor diagndstico de la forma cronica multi-
focal coincidiendo con nuestros resultados, 84,6% [19],
52% [17], 50% [24].

El elevado nimero de diagndsticos serolégicos positivos
ratificados mediante estudios micoldgico y/o histopatol6-
gico indica la importancia de esta prueba, la cual ha sido
durante afios la de eleccion en el diagnostico inicial de
pacientes con sospecha de PCM; se ha determinado que
tiene alta especificidad y sensibilidad ubicada entre 65-100
% [25]. En un estudio comparativo con otras pruebas de
precipitacién en gel para el diagnostico de PCM, la IDD
presentd la mayor sensibilidad, 91,3 %; este diagnostico
depende de la produccién de anticuerpos. El antigeno gp43
es el mas importante y se ha convertido en el antigeno de
referencia en la PCM, sin embargo, el gp43 puede desapa-

recer de la circulacién durante el tratamiento o puede pro-
ducir falsos negativos [25-27].

Mediante estudio micolégico, nuestros resultados re-
afirman la importancia del cultivo como método confirma-
torio de la micosis, tal como es sefialado por otros autores
[3,7,13]. El mayor porcentaje de formas cronicas multifo-
cales, las cuales presentan en su cuadro clinico alteracio-
nes pulmonares y lesiones muco-cutaneas entre otras alte-
raciones, facilito la obtencién de las muestras en gran parte
de los casos. Tristano y col., [21] obtuvieron 100% de
positividad en el diagnostico micolégico de muestras de
esputo y lesiones mucocutaneas. Correa y col., [8] en revi-
sion de historias clinicas y resultados de los examenes
paraclinicos, correspondientes a 64 pacientes con paracoc-
cidioidomicosis que consultaron por lesiones extrapulmo-
nares, encontraron que 36 (56,2%) tenian cultivo de espu-
tos positivos para P. brasiliensis [8]. Paniago y cols., [19]
en 365 pacientes detectaron una positividad de 50,7%.

Conclusién

Estos resultados concuerdan con lo descrito en la litera-
tura y contribuyen al conocimiento de la PCM en Vene-
zuela.
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