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RESUMEN

La paracoccidioidomicosis es una enfermedad de distribucién regional causada
por el paracoccidioidomicosis brasiliensis. Presentamos a continuacion la

mayor serie descrita en nuestro pais.

Objetivo: Descripcion de las caracteristicas clinico-evolutivas y analisis de los
predictores de mortalidad intrahospitalaria de la paracoccidioidomicosis con

compromiso pulmonar.

Material y Métodos: Estudio observacional de fichas clinicas de pacientes con
diagnostico de paracoccidioidomicosis internados en el INERAM durante el

periodo de enero 1980-diciembre 2004.

Resultados: En 113 registros médicos sobresalieron las siguientes
distribuciones (n, porcentaje o media + desvio estandar): sexo (M 112; F 1),
edad: (49+11a); peso (53+£11kg); ocupacion (agricultores 55%, albaniles 8% y
carpinteros 4%); tabaquismo (79%); 26 (23%) pacientes tenian co-neumopatias
(13 casos de tuberculosis, 7 silicosis, 2 neumonias comunitarias, 2 EPOC y 2

neumotdrax); motivo de consulta (tos en 39%, disnea en 24%, hemoptisis 7%,



disfonia 4% y disfagia 3%), frecuencia de sintomas (tos 86%, catarro 74%,
fiebre 65%, perdida ponderal 62%, astenia 46%, disnea 41%, hemoptisis 26%,
disfagia 25%, sudoracion nocturna 24%, disfonia 25% chillido de pecho 7%);
signos vitales (FR 26+6xmin, FC 89+15xmin; PAS 102+18 torr; PAD 68+15
Tura: 37,6 +0,8°); examen fisico (lesiones mucosas 33%, adenopatias
cervicales 30%, auscultacién pulmonar anormal 58%); analitica (hemoglobina:
12439%, leucocitos 11039+3237/mm3,VSG 53+36 mm1h); tratamiento
(ketoconazol 56%, itraconazol: 29%, keto-itra 9%, anfotericina B 3%); evolucién

(dias de internacién: 57+51d, mejoria sintomatica 18+17 dias, mortalidad 12%).

Conclusiéon: Las manifestaciones pulmonares son prominentes en esta
enfermedad. Sorprende la alta tasa de abandono terapéutico existiendo una

mortalidad intrahospitalaria del 12%.



INTRODUCCION

La paraccoccidioidomicosis (PBM) es una micosis sistémica en general
cronica causada por el Paracoccidioides brasiliensis, que afecta en general a
los trabajadores rurales de sexo masculino de casi todos los paises de América
Latina. Es wuna enfermedad granulomatosa primaria del hombre,
comprometiendo pulmones, érganos del sistema fagocitico mononuclear, tubo
digestivo, tegumento y adrenales con mayor frecuencia. Es la mas comun de
las micosis profunda en el Brasil y en varios paises de Sudamérica '. No
existen relatos de casos autdctonos en Chile, Guyana, Surinam, y Guyana
Francesa. Ocurre en Centroamérica, sin embargo no hay casos reportados en
Nicaragua y Belice. Es rara en las Antillas, con casos relatados en Trinidad y
Granada. En América del Norte es vista al sur de México. Tiene en
Sudamérica, mayor incidencia en Brasil, Venezuela, Colombia y en la
Argentina. La demografia de la enfermedad esta relacionada a factores
climaticos, como alta incidencia en zonas de vegetacion tropical y subtropical,
con suelo generalmente acido, temperatura entre 12-30°C, altitud entre 150-
2000 metros e indice pluviométrico entre 1000-4000 mm/afio 2.La literatura
medica regional cita al sur de Paraguay como la zona principalmente afectada
3.

La clasificacion de las formas clinicas de la micosis se basa,
fundamentalmente, en la relacién agente-huesped y en la historia natural de la
PBM. En esta clasificacion, la forma aguda o subaguda que tiene evolucion
rapida, afecta predominantemente a jovenes de ambos sexos y compromete

preferencialmente al sistema fagocitico mononuclear y la forma cronica, del



adulto, de evolucién lenta, tiene duracion prolongada y afecta principalmente
individuos del sexo masculino por encima de 30 afios de edad *°.

Los trabajos sobre paracoccidioidomicosis en el Paraguay tienen formato
descriptivo en formato monografias, presentacion en congresos u otras formas
de documentacion de dificil acceso. Algunos de los encontrados son: “Primera
observacion nacional de enfermedad de posadas o granuloma coccidioidico”
Dr. J. Boggino en 1935 y “La paracoccidioidomicosis en el Paraguay” del Dr. A.
Chirife sobre 11 casos en 1944 ® “Paracoccidioidomicosis y Ketoconazol”
sobre 14 casos del Dr. E. Gabazza en 1986 ’; “Revision de la
paracoccidioidomicosis. Catedra de semiologia” del Dr. R Ortiz, sobre 50 casos
del Hospital de Clinicas, hecha en 1997 8; “Paracoccidioidomicosis” Monografia
del Prof A Colman, sobre 36 casos de la Catedra del Hospital de Clinicas, 2001
% “Radiografia convencional de térax en la Paracoccidioidomicosis” Monografia
del Dr. L. Estigarribia, sobre 80 casos de la Catedra de Neumologia del
Hospital de Clinicas, 2002 10'%; “Paracoccidioidomicosis en el Paraguay” sobre
70 casos del Dr. E. Mingo presentado en el congreso de la Asociacidn
Latinoamericana de Toérax (ALAT), 2002'. Como el INERAM es el mayor
centro de enfermedades respiratorias de nuestro pais es facil suponer que
reuna la mayor serie de neumopatias fungicas del Paraguay. Elaboramos el
presente trabajo con el objetivo de detallar las caracteristicas clinicas y

evolutivas de la paracoccidioidomicosis en los tiempos actuales.



MATERIAL Y METODOS

Los pacientes fueron identificados mediante la revisidon de registros
meédicos del INERAM. Delineamos un estudio observacional de una serie de
casos de registros clinicos de pacientes con diagndstico de
paracoccidioidomicosis (forma cronica del adulto) internados en el INERAM
durante el periodo de enero 1980-diciembre 2004. La recogida de informacion
se realizd a partir de las historias clinicas extraidas del archivo del INERAM. La
extraccion de los datos fue realizada por tres médicos residentes en
enfermedades respiratorias habituados al manejo de las historias clinicas. Se
incluyeron todos los casos con diagnostico confirmado bacteriolégicamente y
mediante un cuestionario estructurado se extrajeron datos sobre: sexo, edad,
peso, altura, procedencia, profesion, comorbilidad (antecedentes de diabetes,
insuficiencia renal, cardiopatias, tabaquismo, SIDA, otras neumopatias), queja
principal, sintomas (presencia de tos, expectoracion, hemoptisis, fiebre, chillido
de pecho, disnea, dolor toracico, disfonia, odinofagia, perdida de peso, astenia,
o0 anorexia), examen fisico al ingreso (frecuencia respiratoria, frecuencia
cardiaca, presion arterial, temperatura, presencia de lesiones mucosas,
hallazgos a la auscultacion pulmonar, presencia de adenomegalias), datos
analiticos laboratoriales auxiliares (hemoglobina, hematdcrito, recuento
absoluto y relativo de leucocitos, eritrosedimentacion en la primera hora, urea,
creatinina, glicemia), métodos auxiliares para diagndstico laboratorial utilizados
(frotis y cultivo de esputo, frotis y cultivo de lesiones mucosas, serologia, frotis
de puncién de ganglio y biopsia ganglionar), aspecto de las lesiones a la

radiografia toracica (patron/es radioldgico/es, distribucion), aspectos



terapéuticos (tiempo de inicio desde momento de internacion, farmacos
utilizados, abandono de tratamiento), aspectos evolutivos (dias de internacion,
tiempo para mejoria sintomatica u 6bito). Fueron excluidos de la muestra los
casos con SIDA, neoplasias pulmonares concomitantes, aquellos cuyos
registros médicos eran insuficientes o fichas clinicas correspondientes a una
segunda internacion.

El analisis descriptivo consistio en distribucion de frecuencias segun
medidas de tendencia central y de variabilidad (proporciones, porcentajes y
desvio estandar). El procesamiento de datos se realizé mediante el paquete

informatico EPI INFO 2002 para Windows



RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero 1980 y diciembre 2004 se
analizaron 154 registros médicos con el diagnostico de Paracoccidioidomicosis
(forma crénica del adulto) con afeccidon pulmonar, internados en el INERAM.
Se excluyeron 30 casos por los siguientes motivos: llenado insuficiente de ficha
clinica, concomitancia con carcinoma broncogénico, SIDA o una segunda
internacion. La muestra analizada consistio en 113 casos de los cuales se
extrajeron los datos antropométricos y demograficos que se consignan en la
TABLA 1.

TABLA 1. Datos antropométricos y demograficos de 113 pacientes

con el diagndstico de Paracoccidioidomicosis, forma cronica

Edad(media + dS) 49 + 11a
Sexo (M/F) 112/1
Peso(media + dS) 53 + 11kg

Altura(media * dS) 164 £0,9




El area de procedencia consignada mostréo un amplio numero de casos
provenientes del departamento Central (n=21), Caaguazu (n=16), San Pedro
(n=15), de Alto Parana (n=12), Guaira (n=9), Paraguari (n=6), Cordillera (n=5) y
Chaco (n=5). Las regiones restantes muestran menos de 4 casos por

departamento (Figura 1).
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Las profesiones referidas por los pacientes demuestran que el 55% tenia
ocupacion laboral exclusivamente rural (63 agricultores) mientras que 9 eran
albaniles y 5 carpinteros, los restantes sin profesion fija.

Las comorbilidades referidas fueron: tabaquismo (79%); 26 (23%) con
co-neumopatias (13 casos de tuberculosis, 7 silicosis, 2 neumonias
comunitarias, 2 EPOC y 2 neumotérax).

Globalmente los motivos de consulta fueron tos en 39%, disnea en 24%,
hemoptisis 7%, disfonia 4% y disfagia 3%.

La frecuencia de sintomas fueron tos 86%, catarro 74%, fiebre 65%,
perdida ponderal 62%, astenia 46%, disnea 41%, hemoptisis 26%, disfagia
25%, sudoracion nocturna 24%, disfonia 25% vy chillido de pecho 7%).

Los signos vitales extraidos mostraron (media + dS): frecuencia
respiratoria de 26+6xmin, frecuencia cardiaca de 89+15xmin; presion arterial
sistolica de 102+18 mmHg y presion arterial diastdlica 68+15 mmHg y
temperatura de 37,6 +0,8°.

Al examen fisico se constataron lesiones mucosas en 33%, adenopatias
cervicales en 30% y auscultacion pulmonar anormal en 58%.

La analitica sanguinea mostré niveles de hemoglobina (media + dS):
12+39%, leucocitos 11039 + 3237/mm3 y VSG 53 + 36 mm1h, glicemia: 83 +
18 g%, urea: 40,1 + 25,8 mg% y creatinina 1,00 + 0,54 mg%.

Se obtuvieron datos de 94 radiografias de ingreso, consignando al
patrén mixto (alveolo-intersticial) como el mas prevalente, pudiendo identificar
claramente los siguientes aspectos: alveolar (51,9%), intersticial (49,35%),

cavidades (23.3%), ensanchamiento mediastinal (20,7%), distorsién pulmonar



(19,4%), estrias(14,2%), bullas (9%) y opacificacion de senos costofrénico
(5,19%). La distribucion bilateral y simétrica fue mayoritaria, existiendo el
clasico “respeto de bases y apices” apenas en el 28% de los casos.

Los métodos de pesquisa bacteriolégica empleados fueron: frotis de
esputo positivo (n=68) obtenido en tiempo promedio de 6,3 dias desde el
ingreso, cultivo positivo (n=5), frotis de lesiones mucosas (n=12),
inmunodifusion en agarosa positiva (n=27) y puncién o biopsia ganglionar
(n=20).

Los farmacos mas empleados durante el tratamiento fueron: ketoconazol
(56%), itraconazol: (33%), primera fase de itraconazol y segunda fase de
ketoconazol (10%) y anfotericina B (3%).

Al examinar la evolucidn consignada constatamos que los dias de
internacion (media + dS) fueron de 57+51dias, la mejoria sintomatica una vez
comenzado el tratamiento acaecié en 18 dias (promedio) y se refiere una
mortalidad intrahospitalaria de 12%. El 88% de los pacientes fueron dados de

altas con franca mejoria aunque perdimos los registros posteriores.



DISCUSION

Este estudio analiza la mayor serie de casos de pacients adultos con
paracoccidioidomicosis pulmonar crénica hasta la fecha en nuestro pais y
podemos aseverar que existen varios hallazgos importantes.

Consideremos que apenas la mitad de la poblacién aqui estudiada
referia ocupacion rural predominante, asi podemos discutir los aspectos de las
areas endémicas en el Paraguay llamando la atencion el gran numero de casos
provenientes del departamento Central, regién rica en areas urbanas,
originando dudas sobre el asentamiento eminentemente rural de la
enfermedad, item que es mencionado como paradigma en muchos trabajos

% " Sin embargo, debemos destacar que en el departamento

nacionales
Central se destacan muchas areas subrurales.

Existe alta prevalencia de tabaquismo en estos pacientes y esto dificulta
evaluar la sintomatologia y la repercusion funcional respiratoria debidas a la
micosis en muchas series'®'?. Uno de los aspectos debiles de nuestro analisis
es la ausencia de estratificacion de los pacientes de acuerdo a su funcion
pulmonar y su impacto en el intercambio gaseoso debido la escasez de
registros de espirometrias y gasometrias en la serie estudiada.

A diferencia de la mayoria de los estudios el principal motivo de consulta
encontrado en nuestra serie fue la tos y en segundo termino la disnea. El
compromiso pulmonar es una constante en las formas cronicas de
paracoccidioidomicosis, ya que la sintomatologia respiratoria varia segun las

series entre 85% y 100% 2 '°. EI compromiso pulmonar parece ser linfatico en

origen, aspecto patogenético que merece destaque. Los granulomas de los



linfonodos hiliares dificultarian el flujo linfatico, determinando el
extravasamiento de linfa y de células fungicas para el tejido conjuntivo que
circunda estos vasos. A parte de esto, también puede ocurrir inversion del flujo
linfatico, lo que difundiria la reaccion inflamatoria por los pulmones. Esto
explicaria la densidad de las lesiones de los hilios pulmonares y su distribucién
para-hiliar, observadas en la radiografia simple de térax. La semiologia
pulmonar es generalmente muy pobre (58% en nuestra serie), siendo elevada
la frecuencia de pacientes sin alteraciones semiolégicas, mismo entre aquellos
que presentan quejas respiratorias intensas o lesiones radiologicas extensas,
caracterizando la disociacion clinico-semiolégica o clinico-radiolégica
respectivamente. *2,

La presencia de lesiones mucosas (oro-faringeas) se constatdé en
apenas un tercio de nuestra serie y muchas veces la pesquisa del hongo en
estas localizaciones posterga procedimientos mas invasivos como punciones o
biopsias ganglionares cervicales que también se mostraron afectados en el
orden del tercio de la muestra.

No existe acuerdo general con relacion a las anormalidades
radiograficas predominantes, probablemente reflejando la subjetividad con la
que es usualmente interpretada la enfermedad intersticial 3. El clasico aspecto
radiologico de “respeto de apices y bases” lo constatamos en solo 28% de los
casos, predominé el patrén mixto (reticulo-nodulillar) y se constataron
cavidades en 23% a diferencia de 17% vistas en la serie de Rezende . Las
lesiones de la paracoccidioidomicosis son mejor visualizadas en la tomografia
computarizada de alta resolucion. Probablemente las lesiones iniciales tienen

apariencia de vidrio esmerilado con algunas lesiones acinares y algun



espesamiento del intersticio axial probablemente debida a diseminacién
linfatica. A medida que la enfermedad se disemina se hallaran toda clase de
lesiones en la TACAR y con la destruccién del arbol pulmonar tendremos
hiperinsuflacién, bullas subpleurales y/o espesamiento del intersticio axial
pudiendo llegar a mostrar panalizacién o end-stage lung "> .

Hemos encontrado una mortalidad intrahospitalaria superior a la
tuberculosis (4,8%), orillando los 12%. Creemos que un analisis de factores
predictores de mortalidad se necesitan para esta enfermedad tan olvidada en
nuestro medio.

El hallazgo mas asustador es la perdida de seguimiento del 88% de los
pacientes quienes después de recibir tratamiento correcto durante su
internacion hospitalaria y constatar mejoria clinica, fueron dados de altas. No
es raro que estos pacientes re-ingresen por agudizaciéon de la enfermedad.
Actualmente la tasa de éxito terapéutico conseguido con los nuevos azolicos
(itraconazol) supera el 85% en varios ensayos clinicos pero el impacto de esta
nueva forma de tratamiento no es aplicable en nuestro pais por obvias
limitaciones econdmicas. Tal vez este es el aspecto mas destacable de la
presente investigacion. Hacemos hincapié en que la poblacion afectada por
esta enfermedad es aun activa desde el punto de vista laboral y la
discapacidad funcional como desenlace somete a sus familias a costes aun
inestimables para nuestra salud publica, cuyos representantes deberian tomar

cartas en el asunto.
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