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RESUMEN 

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una infección sistémica endémica de América 

Latina, causada por los hongos termodimórficos Paracoccidioides brasiliensis y 

Paracoccidioides lutzii. La infección se adquiere por inhalación de sus propágulos de 

dispersión (conidios o trozos de hifas) que llegan a los pulmones y desde donde 

pueden diseminarse. A pesar de que la infección suele ser subclínica, la enfermedad 

se presenta con formas crónicas y severas hasta procesos diseminados graves que 

pueden llevar a la muerte en todos los casos. El diagnóstico es clínico, microbiológico 

y serológico (por detección de anticuerpos).  

La incidencia real en el Paraguay no se conoce y hay pocos casos registrados. El 

objetivo de este estudio fue conocer la prevalencia de la PCM y sus características 

epidemiológicas en una población con patología pulmonar en Paraguay y demostrar la 

utilidad de la búsqueda sistemática de anticuerpos anti-Paracoccidioides en pacientes 

con patologías pulmonares crónicas en el área endémica. 

Entre julio y octubre de 2014, se analizaron sueros de 508 pacientes que acudieron al 

centro de referencia de enfermedades pulmonares de Paraguay (INERAM) utilizando 

la técnica de inmunodifusión doble de Ouchterlony (IDD). Se obtuvo reacción de 

identidad en 5 de 8 casos de PCM diagnosticados por microscopia. La sensibilidad de 

esta prueba fue del 63 %, 100 % de especificidad y valores predictivos positivos 100% 

y negativos 99,5%. La falta de reactividad en 3 casos enfatizan la importancia de 

considerar el origen geográfico de los mismos y la necesidad de implementar estudios 

epidemiológicos moleculares para conocer las especies de Paracoccidioides 

circulantes en el Paraguay, ya que los sueros de estos pacientes podrían no ser 

capaces de precipitar el antígeno de la cepa de referencia Pb339. 

Todos los casos positivos para PCM fueron del sexo masculino, con edades entre 19 a 

60 años, oriundos de zonas subtropicales de la Región Oriental del Paraguay. Se 

observó asociación significativa (p <0,05) entre los casos de PCM - alcoholismo y PCM 

- tabaquismo.  
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La IDD es una técnica sencilla, de fácil montaje y con bajo costo operativo cuya 

incorporación en la sistemática de diagnóstico servirá de herramienta para la detección 

de esta micosis endémica, evitando diagnósticos tardíos con las correspondientes 

consecuencias, ya que muchas veces es subdiagnosticada. Su implementación y 

evaluación como herramienta de diagnóstico aportará al conocimiento de la 

epidemiología de la PCM en Paraguay. 
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INTRODUCCIÓN 

 
Las micosis sistémicas endémicas han aumentado su incidencia en la misma 

proporción en que se ha incrementado el número de centros capacitados para el 

diagnóstico (1). Estas micosis están limitadas a zonas o ámbitos geográficos 

determinados y entre ellas se cuentan, la coccidioidomicosis presente en zonas 

semidesérticas de América, la histoplasmosis distribuida en todo el continente 

americano y algunas regiones tropicales del mundo, la paracoccidioidomicosis (PCM) 

en regiones tropicales y subtropicales de América Central y del Sur y, por último, la 

blastomicosis en climas templados de América del Norte y Central y África del Este. 

Todas ellas tienen una patogénesis similar en la que el agente causal ingresa por vía 

inhalatoria (2–4). 

 

Paracoccidioidomicosis (PCM) 

Sinonimia: Granuloma paracoccidioidal, blastomicosis sudamericana, blastomicosis 

brasileña, enfermedad de Lutz, enfermedad de Lutz-Splendore-Almeida, blastomicosis 

latinoamericana (5–7). Es una micosis sistémica granulomatosa, causada por hongos 

termodimorfos, saprófitos de suelos, patógenos primarios, denominados 

Paracoccidioides brasiliensis y Paracoccidioides lutzii (2). La PCM, es endémica de 

América Latina con una mayor prevalencia en poblaciones de zonas rurales donde es 

la causa más alta de mortalidad entre las micosis sistémicas (8). Aunque esta 

enfermedad puede ser mortal, no es de informe obligatorio en la mayoría de los 

países, por lo que su frecuencia real se desconoce. 
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Historia de la paracoccidioidomicosis en América 

En la historia de la PCM, los nombres de Adolpho Lutz (1855-1940), Alfonso 

Splendore (1871-1953) y Floriano Paulo de Almeida (1898-1977) tienen los trabajos 

fundamentales sobre esta infección. Moses, en 1916, practicó las primeras pruebas 

inmunológicas, Fonseca y Leao produjeron el primer antígeno para uso intradérmico 

(9,10). Desde 1930 en adelante, aumenta la literatura pertinente sobre la enfermedad, 

con importantes y significativos eventos. Se profundiza en la parte experimental e 

inmunológica y aparecen drogas para el tratamiento (11). Se han realizado varias 

encuestas en países de América Latina. Se publicaron revisiones sobre la PCM por 

Restrepo, Padilla-Goncalvez y Franco y col (11). El hongo ha sido aislado de la 

naturaleza por primera vez en 1966, por Ricardo Negroni en Argentina (11). En los 

últimos años, Teixeira y colaboradores hicieron revisiones taxonómicas del género 

Paracoccidioides basada en métodos moleculares de secuenciación (3,7,12,13). 

 

Sistemática y Filogenia del género PARACOCCIDIOIDES 

Los estudios filogenéticos del género Paracoccidioides lo ubican en el clado 

relacionado con la familia Ajellomycetaceae (Ascomycetes), Orden Onygenales, que 

incluye los géneros Blastomyces, Histoplasma y Emmonsia, con los que comparte un 

ancestro común, Lacazia loboi. No tiene fase teleomorfa (sexuada) conocida (7). 

Paracoccidioides fue descripto primeramente por Almeida en 1930  y, durante 75 años, 

se consideró al género integrado por una sola especie, P. brasiliensis (14). Sin 

embargo, algunos factores sugirieron que Paracoccidioides podría estar compuesto 

por varios grupos. Primero, su amplia distribución geográfica que se extiende desde 

México hasta Argentina, lo que podría permitir una población estructural o incluso 

especies alopátricas. Luego, la variabilidad genética demostrada por diferentes 

aislamientos de Paracoccidioides cuando se analizan mediante herramientas 

moleculares (12,13,15). 
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Paracoccidioides brasiliensis (Splend.) F.P. Almeida, (1930)  

Sinonimia:  (16) 

Zymonema brasiliense Splendores, 1913;  

Zymonema histoporocellularis Haberfeld, 1919;  

Mycoderma brasiliensis Brumpt, 1922;  

Monilia brasiliensis Vuillemin, 1922;  

Proteomyces faverae Dodge, 1935;  

Paracoccidioides tenuis Moore, 1938;  

Cocciodioides histopotocellularis Fonseca Filho, 1935; 

Lutziomyces histoporocellularis Fonsecae Filho, 1939; 

Blastomyces brasiliensis Conant et Howel Jr., 1941; 

Aleurisma brasiliensis Aroeira Neves et Bogliolo, 1951.  

Actualmente, Paracoccidioides incluye dos especies: Paracoccidioides brasiliensis y 

Paracoccidioides lutzii.  

P. brasiliensis comprende un complejo de, hasta el momento, cuatro especies crípticas 

diferentes (S1, PS2, PS3 y PS4). P. brasiliensis S1 es parafilética y de recombinación 

de especies, ampliamente distribuida en América del Sur, asociada con la mayoría de 

los casos (7,17). Se ha recuperado también de armadillos, de suelo y heces de 

pingüino (17,18) P. brasiliensis PS2 es monofilética y de recombinación de especies, 

hasta el momento, sólo se ha encontrado en Brasil y Venezuela. P. brasiliensis PS3 ha 

sido recuperada de humanos y armadillos en regiones endémicas de Colombia 

(17,19). P. brasiliensis PS4 se ha encontrado a partir de aislamientos clínicos en 

Venezuela (20). 

 

Paracoccidioides lutzii. Teixeira, Bagagli, San-Blas et Felipe, (2010) 

Inicialmente llamada PB 01-like, exhibe una gran divergencia genética con respecto al 

complejo P. brasiliensis. Se compone de una sola recombinación monofilética de una 
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población que, hasta el momento, solo ha sido informada en el centro y sudoeste de 

Brasil (regiones de Goias y Rondonia) y también en Ecuador. La evaluación 

morfológica de ambas especies muestra que los aislados de P. lutzii presentan 

conidios alargados que no se observaron en las especies del complejo P. brasiliensis 

(5,7,21). 

 

En 2017, Turisini y colaboradores, con el uso de la taxonomía molecular llegaron a la 

identificación de más especies en el complejo de especies brasiliensis. Con esto son 

cinco especies propuestas de Paracoccidioides (P. lutzii y cuatro especies del 

complejo brasiliensis) que también parecen diferenciarse morfológicamente. Los 

rasgos morfológicos de la levadura son en gran parte, pero no completamente, 

predictivos de la identidad de la especie. Tomados en conjunto, los resultados de 

Turisini y colaboradores, indican que las especies filogenéticas de Paracoccidioides 

deben elevarse a especie taxonómica. Proponen restringir el uso de P. brasiliensis 

para S1 y adoptar convencionalmente los nombres P. americana para PS2, P. 

restrepiensis para PS3 y P. venezuelensis para PS4 (22). 

 

Dimorfismo 

El dimorfismo fúngico es el fenómeno reversible por el cual un hongo puede cambiar 

su morfología de una forma micelial a una levaduriforme y viceversa, según 

determinadas condiciones de temperatura o de nutrientes. Dentro de este grupo se 

encuentra Paracoccidioides y otros hongos productores de micosis endémicas (2,9). 

A temperatura ambiente Paracoccidioides desarrolla su fase filamentosa o micelial 

(forma saprófita o infectante). En medios de cultivo no enriquecidos incubados a 28°C 

crece lentamente, en 3 a 4 semanas aparecen colonias blancas, plegadas y con 

surcos profundos. Microscópicamente se observa un micelio hialino, ramificado, 

tabicado de 2 a 3 µm de diámetro y microconidios esféricos de 10 a 12 µm de diámetro 

(6,23,24). Su fase levaduriforme (forma parasitaria) es el paso fundamental para el 
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establecimiento de la infección ya que la misma le permite proliferar en los tejidos. 

Paracoccidioides desarrolla como levadura en los tejidos infectados y en los cultivos 

con medios enriquecidos como agar-infusión cerebro y corazón con o sin sangre 

incubados a 37 °C. Las colonias se hacen visibles en 6 a 10 días, son plegadas, 

cerebriformes, pastosas y de color amarillo cremoso. Microscópicamente se presenta 

como células esféricas de 10 a 40 µm de diámetro, con una pared celular con una 

doble capa y múltiples brotaciones que se unen a la célula madre por un pedículo 

estrecho. En los casos más típicos los brotes rodean a la célula madre en forma de 

una corona completa (rueda de timón). Estas formas se observan en cultivos o en 

materiales clínicos (25–27). 

 

Hábitat. Ecología 

El nicho ecológico o ambiental del hongo permanece indefinido a pesar de los 

esfuerzos de varios grupos de investigación. El hábitat medioambiental más probable 

de la fase micelial de Paracoccidioides es el suelo donde se encuentran las 

estructuras infectantes (24). Ha sido descrito en cafetales y cañaverales. El 

descubrimiento del hongo en armadillos, en perros, en perezosos de dos dedos y 

hasta en momias del norte de Chile ha aportado más conocimientos, pero aun así 

deben seguir los esfuerzos (28–30). La ecología de Paracoccidioides y la relación con 

su huésped humano probablemente están relacionados con el pasado evolutivo del 

hongo. En los estudios filogeográficos, sólo dos cepas de Paracoccidioides han sido 

analizadas del Chaco paraguayo (20,28) . 

 

Patogenia 

El hombre se infecta por vía inhalatoria. Los propágulos fúngicos (conidios o trozos de 

hifas) de la forma micelial ingresan hasta el alvéolo pulmonar donde son fagocitados 

por macrófagos alveolares y allí, por efecto de la temperatura, se transforman en 

elementos levaduriformes que se reproducen activamente. La infección por inoculación 
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directa es un evento raro. Esta micosis no es transmisible de persona a persona, ni de 

los animales al hombre (31–33). Entre los factores de virulencia que se han 

identificado se cuentan: el α-1,3-glucano; la glucoproteína de 43 kDa, (antígeno 

dominante, ayuda a evadir los mecanismos defensivos del hospedero y que posee 

efectos proteolíticos sobre la elastina y la gelatina) y la melanina (interviene en la 

evasión de la fagocitosis). Su capacidad de crecer a 37°C facilita su desarrollo en el 

organismo de los animales susceptibles (34–36). 

 

Formas clínicas de la Paracoccidioidomicosis  

Una baja proporción de las personas infectadas desarrollan enfermedad. De acuerdo a 

las diferentes relaciones entre el hospedero y el hongo parásito, pueden presentarse 

diversas formas clínicas que incluyen desde la infección asintomática hasta procesos 

diseminados graves con el compromiso de varios órganos. Los pulmones están 

involucrados con frecuencia y las manifestaciones clínicas pulmonares deben 

diferenciarse de muchas otras enfermedades infecciosas y no infecciosas. El hombre 

parece ser resistente a la infección por P. brasiliensis, ya que la enfermedad es 

usualmente observada como casos aislados entre los miembros de una población que 

está en contacto directo con la naturaleza, especialmente agricultores y ganaderos 

(39).  

Los factores favorecedores del desarrollo de una PCM son desnutrición, tabaquismo, 

alcoholismo y enfermedades subyacentes que cursan con inmunodeficiencia, sobre 

todo en personas que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana/Sida (PVVS) 

(37,38).  

Las formas clínicas de la PCM se basan en diferentes criterios: topografía de las 

lesiones, gravedad de la enfermedad, resultado de las pruebas serológicas, 

procedencia de zona endémica, etc.  

Se reconocen tres formas clínicas de la PCM: (39,40) 
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1) Infección asintomática o latente, la cual es llamada PCM infección: La mayoría de 

las infecciones son asintomáticas o leves y no se diagnostican, habitualmente son 

autolimitadas y quedan como focos residuales pulmonares o ganglionares. La mayor 

parte de los habitantes de zonas endémicas se infecta en los primeros 10 a 20 años 

de la vida y no se observa diferencia en la frecuencia de la infección entre los sexos 

(41,42).  

2) Forma crónica del adulto: es la más frecuente de las formas clínicas de PCM. Es 

progresiva, corresponde a más del 90 % de los pacientes y se presenta principalmente 

en adultos entre los 30 y 60 años.  

La enfermedad ocurre como resultado de la reactivación de un foco quiescente con un 

promedio de latencia reportado de 15 años. El riesgo de que esto ocurra es cada vez 

mayor en el futuro debido al aumento de la prevalencia de inmunosupresión por 

drogas terapéuticas, canceres o por la coinfección con VIH (38,43–45). 

Con frecuencia se detectan antecedentes de tabaquismo y alcoholismo y, también, 

una dieta desequilibrada. Su inicio es lento y progresa silenciosamente, pudiendo 

pasar años antes de que sea diagnosticada. La manifestación puede ser unifocal, por 

ejemplo, en la mucosa orofaríngea o laríngea, o bien, afectar a más de un órgano 

simultáneamente: mucosas, piel, ganglios, pulmón y glándulas suprarrenales. El 

estado general del paciente se deteriora progresivamente, sufre astenia, pérdida de 

peso, anemia y finalmente puede ser mortal, sino es tratado (34,41).  

3) Forma aguda o subaguda tipo juvenil: es la menos frecuente (3-10 % de los 

casos), afecta niños, adolescentes y adultos jóvenes, eventualmente se presenta en 

individuos hasta los 30 años de edad. Tiene un periodo de incubación corto, de 

semanas a meses. Puede desarrollar una patología focal o multifocal. Generalmente 

produce un rápido deterioro del estado general, con signos y síntomas de una 

infección grave (forma juvenil diseminada). La mortalidad es mayor que en la forma 

crónica (42,43,46–48).  
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Algunos consideran que la PMC no cura totalmente, sino que permanece latente y 

puede reactivarse en el futuro en función del estado inmunitario del huésped 

(38,49,50). La PCM puede presentarse asociada a otras enfermedades infecciosas y 

no infecciosas, entre las primeras se destaca la tuberculosis (TB) con porcentajes del 

5 al 10 %, también se asocia con lepra, sida, leishmaniasis, enteroparasitosis, sífilis, 

mal de Chagas, otras micosis (candidiasis, histoplamosis, criptococosis). Entre las 

patologías no infecciosas, figura la enfermedad de Hodgkin y carcinomas (47,51).  

La posibilidad de que existan asociaciones de especies de Paracoccidioides, 

incluyendo especies crípticas, produciendo diferentes manifestaciones clínicas no 

debe descartarse y debe ser investigada (22). Además de las manifestaciones clínicas, 

los problemas dirigidos al tratamiento han sido planteados por Hahn et al (52). 

 

Asociación del clima con la patología 

Aunque los brotes de PCM no se han documentado, la distribución geográfica es 

heterogénea y se asocia con tasas moderadas a altas de precipitación, temperaturas 

suaves y suelos fértiles. Las zonas endémicas se caracterizan por veranos cálidos, 

lluviosos y prolongados y los inviernos cortos. El clima general cálido con una estación 

lluviosa, suelos de pH ácido, ricos en sustancias orgánicas con numerosos cursos de 

agua dulce y zonas boscosas, perecen definir el área del hábitat del Paracoccidioides.  

Esta micosis ha sido encontrada a nivel del mar y hasta 2.000 metros de altitud, la 

temperatura media anual varía entre 17 °C y 24 °C y los índices pluviométricos oscilan 

entre los 900 mm y los 2.500 mm anuales (53,54). 

Anomalías climáticas, como las provocadas por el evento El Niño, se han asociado 

con un aumento de casos de PCM agudas en comparación con el número de casos 

esperados en el mismo período (55,56). 
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Epidemiología 

Se considera que hay casi 10 millones de personas infectadas en el mundo con 

Paracoccidioides, aunque su frecuencia real se desconoce por ser una infección 

subclínica. El mayor número de casos se registra en Sudamérica, la mayoría en Brasil, 

seguido de Venezuela, Colombia, Ecuador y Argentina (42,43,57).  Se han 

documentado cerca de 8.000 casos, 80 % provenientes de Brasil, en donde la tasa de 

incidencia anual es 10 a 30 infectados por millón de habitantes y la tasa media de 

mortalidad es de 1,4 por millón de habitantes por año, por lo que esta enfermedad es 

la mayor causa de mortalidad entre las micosis sistémicas de ese país (58). La PCM 

afecta a individuos de cualquier edad, raza y sexo, pero con franco predominio en 

hombres de 30 a 50 años de edad (59). La relación varón: mujer varía entre 14:1 y 

70:1, según las diferentes zonas endémicas, favorecido por los niveles de beta-

estradiol presentes en la mujer que inhiben la transformación de la fase filamentosa 

(infectante) a la fase levaduriforme (parasitaria) (7,14). El mayor número de casos se 

ha informado en trabajadores en zonas rurales, favorecido por la inhalación de 

aerosoles que contienen material fúngico durante la manipulación del suelo, pero es 

importante considerar que actualmente se han informado una serie de casos en zona 

urbanas o periurbanas (60). 

 

PCM en Paraguay 

En el Paraguay la primera referencia sobre la PCM fue hecha por Boggino, en 1935 

quien la denominó Granuloma coccidioidico o enfermedad de Posadas, posteriormente 

cataloga este cuadro como Granuloma paracoccidioidico (61). 

Desde 1936, Gatti y Boggino publican dos casos más, Chirife recopila 11, Castillo y 

Ramírez relatan 3 y Caballero presenta la localización pulmonar en 4 casos. En 1964, 

Maas agrega 22 casos nuevos de diferentes centros hospitalarios de nuestro país, 

siendo 4 del Sanatorio J. M. Boettner (actual INERAM) (61). 
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En 1969, Canese publica resultados de encuestas con una actualización de 38 nuevos 

casos, con una prevalencia total de 85 casos presentados, concluyendo que la PCM 

es una enfermedad bastante frecuente en nuestro medio. (61) Rolón, estudió en 10 

años (1960/69) la incidencia de 48 casos en el Instituto de Anatomía Patológica de 

Asunción (62). En 1999, Silvero y colaboradores, publican sobre la experiencia en 24 

casos de PCM entre 1995 y 1998 (63). 

En el Hospital de Clínicas, Ortellado y colaboradores, hacen una revisión de 5 años 

(1995/2000) hallando 28 casos, observando un aumento de casos comparado con las 

primeras referencias nacionales, que hablaban de 50 casos en 30 años. González y 

colaboradores, hacen una revisión del 2005 al 2011 encontrando 16 pacientes con 

diagnóstico de PCM (0,02 % de frecuencia), representando el 44 % de las micosis 

profundas (64,65).  

Revisando la literatura nacional, se encuentran aisladas presentaciones de casos 

clínicos y algunos trabajos de revisión como el de Pérez en el INERAM, pero aun así 

estos casos no reflejan las características epidemiológicas de la enfermedad en 

Paraguay (66–70). 

 

Diagnóstico de la PCM 

Los procesos sistémicos o invasores presentan una mayor problemática para el 

diagnóstico que los superficiales. El diagnóstico de las micosis sistémicas endémicas 

actualmente sigue abordándose desde cuatro puntos de vista: el diagnóstico clínico, 

microbiológico, histopatológico y el serológico o inmunológico. Los datos 

epidemiológicos también apoyan al diagnóstico (71–73). 

El diagnóstico de laboratorio de la PCM puede dividirse en métodos directos e 

indirectos. Los primeros incluyen el examen micológico que permite la observación 

directa de las formas parasitarias típicas del hongo en los materiales clínicos y su 

recuperación a partir del cultivo. Los métodos indirectos ponen en evidencia la 

respuesta inmune específica y en algunos casos es la herramienta que permite llegar 
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a un diagnóstico más rápido. La utilidad de estos métodos diagnósticos depende de la 

especificidad y sensibilidad de la prueba (74,75). 

En el futuro, el diagnóstico molecular, los microarrays y tecnologías más recientes de 

biosensores, junto a nuevas herramientas de la bionanotecnologia, sin duda mejorarán 

el diagnóstico de la PCM y de otras micosis a través, de la detección biomolecular muy 

específica y sensible de patógenos (76).  

 

Diagnóstico serológico 

La inmunodifusión en agar (ID), la contrainmunoelectroforésis (CIEF), la reacción de 

fijación del complemento (RFC) y el ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 

(ELISA), son las metodologías que han sido aplicadas para el diagnóstico de la PCM. 

Más del 90% de los pacientes con PCM evolutiva presentan anticuerpos específicos 

contra el hongo, demostrables por estas pruebas (77,78). Las glicoproteínas 

específicas de 43 kDa (gp43) y 70 kDa (gp70), son antígenos de P. brasiliensis que ha 

sido identificados, caracterizados y clonados. Las pruebas de ID y CIEF son las más 

utilizadas debido a su buena sensibilidad y alta especificidad, empleando la 

glicoproteína purificada de 43 kDa (gp43) como antígeno específico (79,80).  

Los títulos de anticuerpos son proporcionales a la carga fúngica, por lo tanto, son más 

elevados en los casos graves y descienden durante el tratamiento exitoso y la 

convalecencia del paciente (81).  Las pruebas serológicas tienen interés diagnóstico, 

pronóstico y de control sobre la eficacia del tratamiento (82–84). La ID es utilizada 

para estudiar la especificidad de reacciones de anticuerpos. La sensibilidad de los 

diferentes métodos de ID son de 10-50 µg/ml para la ID radial de Mancini, de 20-200 

µg/ml para la inmunodifusión doble de Ouchterlony (IDD) y la Inmunoelectróforesis 

(85). La IDD se ha empleado durante el último medio siglo para el diagnóstico 

serológico de rutina de PCM (51,86,87). También es utilizada como una herramienta 

en el diagnóstico de infecciones provocadas por otros agentes dimorfos, tales como, 

Coccidioides, Histoplasma y Blastomyces (14,82,88,89). El mejoramiento en la calidad 
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de los antígenos, convirtió a ésta en una metodología reproducible y específica para la 

investigación de patologías fúngicas en población inmunocompetente (74). 
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Justificación del tema 

La región oriental de la República del Paraguay está incluida en la zona endémica de 

la PCM, es escasa la información sobre las características epidemiológicas que 

presenta y no hay estudios previos de seroprevalencia de la enfermedad.  

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias y del Medio Ambiente (INERAM), 

concentra pacientes con patologías pulmonares de la capital y de gran parte del 

interior del país. En Paraguay no se realizan estudios serológicos sistemáticos para 

diagnóstico diferencial. La implementación sistemática de un estudio 

seroepidemiológico de detección de anticuerpos específicos de P. brasiliensis en 

pacientes con enfermedades pulmonares podría brindar importante información sobre 

la prevalencia de la PCM y la comorbilidad de la misma con otras enfermedades en el 

país. 

Siendo la PCM una enfermedad subdiagnosticada, la información obtenida de 

este estudio permitiría mejorar el conocimiento de su situación epidemiológica, 

aportar a la sistemática del diagnóstico diferencial y cambiar conductas o 

sustentar cambios en las políticas de salud pública en el Paraguay.  
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Objetivos  

 

Objetivo general 

Implementar el diagnóstico serológico de paracoccidioidomicosis en pacientes con 

patología pulmonar de Paraguay para conocer la prevalencia y sus características 

epidemiológicas. Demostrar la relevancia de su incorporación en la sistemática del 

diagnóstico. 

  

 

Objetivos específicos 

1.- Investigar la presencia de anticuerpos anti-Paracoccidioides brasiliensis en sueros 

de pacientes con cuadros pulmonares. 

2.- Evaluar la correlación del diagnóstico serológico y el diagnóstico a través del 

examen micológico directo (observación microscópica de la levadura). 

3.- Determinar la prevalencia de PCM y evaluar la coexistencia de esta micosis con 

otras patologías pulmonares. 

4.- Analizar los factores de riesgo de los casos detectados. 

5.- Evaluar la utilidad de la búsqueda sistemática de Paracoccidioides brasiliensis en 

pacientes con patologías pulmonares crónicas. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

1. Diseño: 

a) Estudio epidemiológico de diseño transversal, observacional y descriptivo.  

b) Evaluación de una prueba diagnóstica a través de la práctica clínica habitual.  

Se evaluó la utilización de la prueba de IDD en el contexto clínico de una patología 

respiratoria como predictor de una PCM o de la asociación de ella con otras 

patologías. 

 

2. Población de estudio: 

Se estudiaron sueros de pacientes con dificultad respiratoria o con sintomatología de 

patologías pulmonares que acudieron al Instituto Nacional de Enfermedades 

Respiratorias y del Ambiente (INERAM) “Prof. Dr. Juan Max Boettner”, del Ministerio 

de Salud Pública y Bienestar Social del Paraguay. Esta institución atiende un promedio 

anual de 20.500 personas, se internan 2.500 pacientes y 13.500 son atendidos en 

salas de Neumología. El INERAM es el Centro de referencia para enfermedades 

pulmonares, por lo que las muestras son representativas de todos los Departamentos 

del Paraguay (90). 

Población enfocada: pacientes mayores de 10 años con enfermedad pulmonar o 

dificultad respiratoria. 

Población accesible: pacientes ambulatorios o internados atendidos durante los meses 

de julio a octubre de 2014 en el INERAM de Asunción, Paraguay. 

Criterio de inclusión: Paciente con alguna sintomatología pulmonar o dificultad 

respiratoria. 

Criterio de exclusión: Paciente cuyos datos de la ficha epidemiológica estaban 

incompletos, o bien, cuyo suero estaba hemolizado. 

Definición de caso confirmado: paciente con dificultad respiratoria o enfermedad 

pulmonar con diagnóstico de PCM por microscopía.  
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3. Obtención y procesamiento de las muestras: 

Las muestras de suero fueron obtenidas en el laboratorio del INERAM con el 

consentimiento del paciente. Posteriormente fueron remitidas al Laboratorio de 

Microbiología de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Católica de 

Asunción (FCS-UCA) para su conservación y registro y verificación de los datos en las 

fichas epidemiológicas correspondientes. Los sueros fueron conservados a -20 °C y 

derivados, sin aditivos, al Departamento de Micología del Instituto de Medicina 

Regional (IMR) de la Universidad Nacional del Nordeste (UNNE), Resistencia, 

República Argentina, donde fueron procesados. Las muestras de materiales 

respiratorios (esputo, lavado bronco alveolar, etc.) y de otros orígenes fueron 

procesados en el laboratorio del INERAM. 

 

4. Variables:  

Variable predictora: prueba de IDD  

Variable desenlace: resultado del examen microscopio directo de las muestras 

respiratorias o de otros orígenes provenientes de los pacientes, que se tomaron 

durante la estadía del mismo en el INERAM. 

Variables epidemiológicas: Edad, sexo, procedencia. 

Variables de factores de riesgo asociados con patología pulmonar de PCM: etilista, 

tabaquista, ocupación, pérdida de peso, persona que vive con el virus VIH/Sida 

(PVVs). Estas variables fueron registradas según referencia del paciente. 

Otras variables registradas: 

- Diagnóstico al ingreso y al egreso. 
- Paciente con diagnóstico presuntivo o confirmado de PCM. 
- Paciente con diagnóstico presuntivo o confirmado de tuberculosis (TB).  
- Paciente con diagnóstico presuntivo o confirmado de cáncer de pulmón (CA). 
- Paciente con diagnóstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica 

(EPOC) 
- Otras patologías pulmonares o imagen radiológica compatible con micosis 

pulmonar. 
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5. Revisión de Historias Clínicas del Archivo: 

Los datos necesarios para la confección de la ficha epidemiológica de cada paciente 

se obtuvieron accediendo al archivo del INERAM. Estos datos fueron corroborados 

con la historia clínica del paciente. 

Tanto para la utilización de las muestras clínicas (sueros) como para la revisión de las 

fichas e historias clínicas de las salas y de los laboratorios, se obtuvo la autorización 

de los responsables de cada Departamento. 

El estudio realizado garantizó la confidencialidad de la identidad de los pacientes y de 

sus resultados. 

 

6. Búsqueda de anticuerpos anti-P. brasiliensis: 

El estudio serológico se realizó mediante el método de IDD, siguiendo la técnica 

recomendada por el Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas, Administración 

Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud (INEI - ANLIS) “Dr. Carlos G. Malbrán” 

(Argentina) (75,91). Se utilizaron antígenos y sueros controles de P. brasiliensis 

elaborados y provistos por el mismo Instituto (75,92). 

 

Figura 1. Antígenos estandarizados y sueros controles de P. brasiliensis  
 
 

 

 

 



24 

 

Tal como lo recomienda dicha metodología, las lecturas se realizaron a las 72 h. 

verificando la presencia de reacción de identidad inmunológica. La prueba se 

consideró válida cuando se observó una banda de precipitación entre el antígeno y el 

suero control positivo y ninguna en el suero control negativo; en caso contrario, la 

prueba carecía de valor y se repitió el ensayo. Los sueros testigos positivo y negativos 

se utilizaron para cada placa donde se analizaban 6 sueros. 

Una vez considerada como válida una prueba se realizó un lavado del gel con citrato 

de sodio al 5 % en solución fisiológica, durante 90 min, con el objeto de disolver 

bandas inespecíficas. Para detectar bandas no evidenciadas claramente, los geles se 

colorearon posteriormente con Azul de Coomassie R-250 al 0,3 % previo lavado y 

deshidratación del mismo, durante 20-30 minutos. 

En los casos positivos se realizó la dilución del suero correspondiente y se procedió a 

seguir la técnica del INEI-  ANLIS para determinar el título de anticuerpos (91).  

 

7. Análisis de datos y métodos estadísticos: 

Los datos de las fichas epidemiológicas fueron cargados en una planilla electrónica 

(Ms Excel 2010). 

Para el análisis de datos se utilizó el programa informático EpiInfo 7.0. Los resultados 

obtenidos fueron presentados como frecuencia, porcentaje, porcentaje acumulado. 

Utilizando EpiInfo 7.0 se evaluó la prueba diagnóstica de la IDD, determinando 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la 

misma, tomando como prueba de referencia la visualización del hongo a través del 

examen microscópico directo de las muestras clínicas de los pacientes sospechosos 

de PCM. 

Se realizaron análisis utilizando las Tablas de 2x2 y el Chi cuadrado para tendencia 

con el AddStatCalc de EpiInfo.   
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RESULTADOS 

A) De la población estudiada 

Se analizaron un total de 508 sueros obtenidos de pacientes con los criterios de 

inclusión planteados.  

Teniendo en cuenta la variable sexo, 308 pacientes pertenecieron al sexo masculino 

(61 %) y 200 (39 %) del sexo femenino. 

El rango de edades de los mismos fue de 11 a 92 años. Estratificando por grupos 

etarios se encontró que los grupos comprendidos entre 41 y 70 años correspondieron 

al 51 % de la población total. Ver Tabla 1. 

 
Tabla 1. Frecuencia de pacientes según el grupo etario. 
 
 

Grupo etario Frecuencia Porcentaje % Acumulado 

11 - 20 31 6,10 % 6,10 % 

21 - 30 59 11,61 % 17,72 % 

31 - 40 64 12,60 % 30,31 % 

41 - 50 81 15,94 % 46,26 % 

51 - 60 100 19,69 % 65,94 % 

61 - 70 79 15,55 % 81,50 % 

71 - 80 66 12,99 % 94,49 % 

81 – 90 27 5,31 % 99,80 % 

91 – 100 1 0,20 % 100,00 % 

TOTAL 508 100,00 % 100,00 % 

 
 

En cuanto a la procedencia de los pacientes, 215 (42 %) provenían del Dpto. Central y 

103 (20 %) de Asunción, abarcando ambos lugares el 62 % del total de las muestras 

analizadas. Solo 17 (3 %) eran de la Región Occidental o Chaco. Ver Tabla 2. 
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Tabla 2. Procedencia de la población estudiada. 
 
 

Departamento Frecuencia Porcentaje % Acumulado 

Alto Paraguay 4 0,79 % 0,79 % 

Alto Paraná 7 1,38 % 2,17 % 

Amambay 3 0,59 % 2,76 % 

Asunción 103 20,28 % 23,03 % 

Boquerón 3 0,59 % 23,62 % 

Caaguazú 24 4,72 % 28,35 % 

Caazapá 9 1,77 % 30,12 % 

Canindeyú 5 0,98 % 31,10 % 

Central 214 42,13 % 73,23 % 

Concepción 5 0,98 % 74,21 % 

Cordillera 38 7,48 % 81,69 % 

Guairá 18 3,54 % 85,24 % 

Itapúa 9 1,77 % 87,01 % 

Misiones 12 2,36 % 89,37 % 

Ñeembucú 3 0,59 % 89,96 % 

Paraguarí 20 3,94 % 93,90 % 

Pdte. Hayes 10 1,97 % 95,87 % 

San Pedro 21 4,13 % 100,00 % 

TOTAL 508 100,00 % 100,00 % 

 
 

En la Tabla 3 se sumarizan las causas de consulta de los pacientes incluidos en el 

estudio. Dificultad respiratoria, tuberculosis y neumonía fueron los 3 motivos más 

frecuentes de consulta o diagnósticos iniciales, totalizando el 52 % de la población 

estudiada. 

En 40 pacientes se encontraron factores de riesgo asociados con posible patología 

pulmonar de PCM. El tabaquismo fue el más frecuente, ya sea presentado como único 

factor de riesgo o asociado con otros factores. 
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Tabla 3. Motivos de consulta o diagnóstico al ingreso de la población estudiada. 
 
 

Motivo de Consulta/ 
Diagnóstico al Ingreso 

Frecuencia Porcentaje % Acumulado 

Asma/Disnea 33 6,50 % 6,50 % 

CA 24 4,72 % 11,22 % 

Dificultad respiratoria  137 26,97 % 38,19 % 

Derrame pleural 29 5,71 % 43,90 % 

Dolor torácico/Pleural 9 1,77 % 45,67 % 

Edema/Empiema 8 1,57 % 47,24 % 

EPOC 24 4,72 % 51,97 % 

Hemoptisis 14 2,76 % 54,72 % 

IRA 19 3,74 % 58,46 % 

NAC 41 8,07 % 66,54 % 

Neumonía 44 8,66 % 75,20 % 

Otros 30 5,91 % 81,10 % 

SBO 8 1,57 % 82,68 % 

Sepsis/Shock séptico ppp 4 0,79 % 83,46 % 

TB 84 16,54 % 100,00 % 

TOTAL 508 100,00 % 100,00 % 

CA: Carcinoma; EPOC: Enfermedad Pulmonar obstructiva Crónica; IRA: Insuficiencia Respiratoria 
Aguda; NAC: Neumonía adquirida en la Comunidad; SBO: Síndrome Bronquial Obstructivo, 
Sepsis/Shock séptico ppp: Sepsis/Shock séptico punto de partida pulmonar, TB: Tuberculosis 

 

 

Tabla 4. Factores de riesgo asociados con PCM en la población estudiada. 
 
 

Factores de Riesgo Frecuencia Porcentaje 
% 

Acumulado 

LES 1 1,25 % 5,00 % 

PVVs 3 3,75 % 8,75 % 

Agricultor 2 2,50 % 2,50 % 

Tabaquismo 22 27,50 % 36,25 % 

Tabaquismo - Etilismo 10 12,50 % 50,00 % 

Tabaquismo - Agricultor - DCP 1 1,25 % 37,50 % 

CA  1 1,25 % 3,75 % 

TOTAL 40 100,00 % 100,00 % 

LES: Lupus Eritematoso Sistémico; PVVS: Personas que viven con el virus VIH/sida; CA: Carcinoma; 
DCP: Desnutrición Calórica Proteica. 

 



28 

 

En la Tabla 5 se exponen los diagnósticos finales obtenidos, siendo neumonía la más 

frecuente, seguida por tuberculosis. De los 8 casos de PCM, en 2 tuvieron el 

diagnóstico final de PCM diseminada y en 3 de PCM pulmonar. Los otros diagnósticos 

encontrados en la historia clínica fueron: sepsis a punto de partida pulmonar, TB 

pulmonar y CA pulmonar, por más que los datos del laboratorio daban positivo por 

microscopía. 

Tabla 5. Diagnóstico final en la población estudiada. 
 

DIAGNÓSTICO Final Frecuencia Porcentaje % Acumulado 

Asma 13 2,56 % 2,56 % 

Aspergiloma pulmonar 3 0,59 % 3,15 % 

CA 5 0,98 % 4,13 % 

CA pulmonar 28 5,51 % 9,65 % 

Derrame pleural 6 1,18 % 10,83 % 

Empiema 6 1,18 % 12,01 % 

EPOC 46 9,06 % 21,06 % 

Estenosis traqueal 10 1,97 % 23,03 % 

Fibrosis pulmonar 7 1,38 % 24,41 % 

IRA 19 3,74 % 28,15 % 

NAC 69 13,58 % 41,73 % 

Neumonía 87 17,13 % 58,86 % 

Neumotórax 7 1,38 % 60,24 % 

Muerte 12 2,36 % 62,60 % 

PCM Diseminada 2 0,39 % 74,41 % 

PCM pulmonar 3 0,59 % 75,00 % 

SBO 3 0,59 % 75,59 % 

Sepsis ppp 8 1,57 % 77,17 % 

Shock séptico ppp 18 3,54 % 80,71 % 

TB 12 2,36 % 83,07 % 

TB Miliar/Extrapulmonar 3 0,59 % 83,66 % 

TB pulmonar 60 11,81 % 95,47 % 

TB pulmonar activa caso 
nuevo 

16 3,15 % 98,62 % 

TB secuelas 7 1,38 % 100,00 % 

Otros 58 11,42 % 74,02 % 

TOTAL 508 100,00 % 100,00 % 

CA: Carcinoma; EPOC: Enfermedad Pulmonar obstructiva Crónica; IRA: Insuficiencia Respiratoria 
Aguda; NAC: Neumonía adquirida en la Comunidad; SBO: Síndrome Bronquial Obstructivo; 
Sepsis/Shock séptico ppp: Sepsis/Shock séptico punto de partida pulmonar, TB: Tuberculosis; Otros: 
patologías con menos de 3 casos, excepto casos de PCM ppp: punto de partida pulmonar 
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B) De los casos de PCM 

Dentro de los 508 pacientes anteriormente descritos, se encontraron 8 casos de 

PCM diagnosticados por microscopia. Los 8 pacientes fueron del sexo masculino y con 

edades comprendidas entre 19 y 60 años. Según los grupos etarios definidos, 4 casos 

correspondieron al grupo de 51 a 60 años, 3 casos al de 41 a 50 años y un paciente al 

grupo de 11 a 20 años.  

Los 8 casos provenían de diferentes departamentos del país. Ningún caso se detectó 

en la Región Occidental o Chaco (Ver Figura 2).  

Los datos epidemiológicos de estos pacientes y el resultado de la IDD se presentan en 

la Tabla 6. De estos casos, 5 presentaron reacción de identidad en el estudio 

serológico. En las Figuras 3 y 4 se observan las bandas obtenidas en las IDD de las 

diluciones de los sueros y coloreadas con Azul de Coomassie. 

 

Figura 2. Localización geográfica de los 8 casos de PCM. 
 

 

 

n:8  
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Tabla 6.  Datos de los 8 casos con diagnóstico de PCM. 
 
 

Paciente 
Grupo 

etario 
Dpto. 

Diagnóstico al 

ingreso 

Diagnóstico 

Final 

Factor/es de 

riesgo 

Muestras 

analizadas (+) 

IDD 

Suero 

1.  41-50 Caazapá D Resp PCM pulmonar Agricultor BAL-Esputo-
Úlcera bucal-

Heces 

+(1:1) 

2.  51-60 Cordillera D Resp PCM pulmonar Tabaquismo 
Desnutrición 

calórica proteica- 
Agricultor 

Lengua + (1:64) 

3.  41-50 Guairá Hemoptisis PCM pulmonar Asperligoma 
pulmonar 

Secreción 
traqueal 

Negativo 

4.  41-50 Central PCM 
Diseminada 

PCM 
Diseminada 

Tabaquismo 
Etilismo 

Agricultor 

 
Esputo 

+ (1:1) 

5.  51-60 Paraguarí TB PCM pulmonar Tabaquismo – 
Etilismo 

Esputo + (1:8) 

6.  11-20 Asunción TB pulmonar TB pulmonar 
activa caso 

nuevo 

TB pulmonar 
activa caso nuevo 

Esputo Negativo 

7.  51-60 Central D Resp Sepsis ppp Ductus anterior Esputo-
Granuloma 

Negativo 

8.  51-60 San 
Pedro 

CA Neoplasia 
pulmonar a 

invest. 

CA pulmonar Agricultor Esputo + (1:64) 

CA: Carcinoma; D Resp: Dificultad Respiratoria; TB: Tuberculosis; Sepsis ppp: Sepsis punto de partida 
pulmonar. 

 

Figuras 3 y 4. Bandas de precipitación obtenidas con la IDD de las titulaciones 
de los sueros positivos y coloreadas con Azul de Coomassie. 
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C) Evaluación de la prueba diagnóstica. Análisis de la prueba serológica de IDD 

para diagnóstico de PCM en la población estudiada. 

 

De los 8 casos de PCM diagnosticados por microscopía, se obtuvieron 5 resultados 

concordantes con IDD positiva. No hubo ningún resultado positivo por IDD sobre el 

total de los 508 pacientes sin confirmación microscópica de PCM.  

 

Tabla 7. Tabla de IDD versus casos confirmados de PCM por microscopia 
(estándar de referencia). 
 

  PCM (+) PCM (-)  

 (+) 5 0 5 

Prueba IDD (-) 3 500 503 

 Total 8 500 508 

     

 
Sensibilidad: 5/8 x 100 = 62,5% 
Especificidad: 500/500 x 100 = 100% 
Valor Predictivo Positivo (VPP): 5/5 x 100 = 100% 
Valor Predictivo Negativo: 500/503 x 100 = 99,4%  
 
 

A fin de analizar la asociación de los factores de riesgo tabaquismo y etilismo con la 

PCM, se realizó el cálculo de Chi2, prueba que permite determinar si dos variables 

cualitativas están o no asociadas. La asociación es estadísticamente significativa con 

ambos factores de riesgo, tanto tomándolos independientemente, tabaquismo (p= 

0,00034) y etilismo (p = 0,0000023) como con la presencia conjunta de tabaquismo y 

etilismo (p = 0,000000063). 
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DISCUSIÓN  

A pesar de que Paraguay forma parte de la zona endémica de la PCM en Sudamérica, 

ya que posee las características climáticas que favorecen la permanencia del 

Paracoccidioides en el ambiente, es poco el conocimiento sobre las particularidades 

de la epidemiología de esta micosis en este país. (5,9,49,93) Tal como ocurre en otros 

países de Latinoamérica, las micosis sistémicas endémicas continúan siendo 

enfermedades infecciosas con bajo nivel de sospecha en Paraguay, probablemente 

por la escasa compresión del ciclo biológico de esta infección y la poca experiencia en 

el diagnóstico y manejo de la enfermedad (1). 

En este estudio se encontró una prevalencia de 1,6 %  PCM en pacientes con cuadros 

pulmonares sintomáticos, siendo todos los casos pacientes varones adultos, 

coincidiendo con lo que refleja la bibliografía sobre la mayor incidencia de esta 

enfermedad en el sexo masculino (14,46,87). Los estudios paraguayos previos 

también muestran esta situación (61,62,64–66). Esto podría deberse a la mayor 

exposición de los varones al ambiente relacionado con el hábitat natural del 

Paracoccidioides por sus actividades dentro del ámbito de la agricultura, lo que genera 

manipulación del suelo y, consecuentemente, la posible inhalación de aerosoles 

conteniendo material fúngico (94,95). Esta situación se observó como factor 

predisponente en la mayoría de los casos detectados en esta investigación. Por otro 

lado, el hombre y la mujer si bien se exponen por igual a la infección por 

Paracoccidioides, la menor incidencia en mujeres se debe a que el beta-estradiol 

inhibe la transformación de la fase filamentosa (infectiva) a la fase levaduriforme 

(parasitaria) funcionando como protección para el desarrollo de la PCM (8,14,96).  

Siete de los casos encontrados en el presente trabajo tenían edades comprendidas 

entre 47 y 60 años; a pesar de que los primeros trabajos en Paraguay señalaban a 

una población afectada por la PCM relativamente más joven, con edades entre 20 a 40 

años (61,62). Esto concuerda con la mayoría de las investigaciones que reportan 

como grupo más frecuentemente afectado a varones de 30 a 50 años de edad, 
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coincidiendo con el período más activo de la vida, lo cual genera serios problemas 

sociales y económicos para los pacientes y su entorno (39,97,98). 

Paraguay es un país con poca variación en la altitud (la gran mayoría del territorio se 

encuentra entre los 100 y 500 m y la altitud máxima no supera los 900 m). La 

temperatura media aumenta de sur a norte, sin embargo, las precipitaciones medias 

anuales disminuyen de sur a norte y de este a oeste. Estas características dividen al 

país en dos regiones climáticas distintas. Es así que la Región Oriental posee un clima 

subtropical húmedo, con una temperatura media de 21º C y un promedio de 

precipitaciones anuales de 1.200 mm, mientras que la Región Occidental posee un 

clima de sabana con zonas semiáridas, temperatura media de 25º C y 700 mm de 

precipitaciones medias anuales (62,98,99). Si tenemos en cuenta que la totalidad de 

los casos de PCM del presente estudio provenían de la Región Oriental, es notoria la 

asociación de los mismos con un entorno húmedo y no tan caluroso como lo señala la 

literatura (19).  

A pesar de que se asocia a la PCM con un entorno rural, en trabajos recientes 

realizados en la provincia del Chaco, Argentina, se ha observado en los últimos años 

un aumento de casos urbanos y periurbanos de PCM, aunque muchos de ellos con 

formas infanto-juveniles (100). Así también en Paraguay, en un estudio previo llamaba 

la atención que un número importante de casos eran provenientes del departamento 

Central, el cual posee una elevada densidad poblacional, con características 

principalmente urbanas (65). En el presente estudio, también se han encontrado casos 

provenientes del departamento Central, pero es importante considerar que en este 

departamento existen también áreas rurales y no todas las localidades son 

urbanizadas, lo cual podría explicar dicho fenómeno. Por otro lado, la distribución real 

de la enfermedad podría no corresponderse con la encontrada, ya que la infección 

podría haber sido adquirida en un ambiente rural y, posteriormente, la persona migrar 

a localidades más urbanizadas. También se debe tener en cuenta que muchos 

registros de casos no reflejan esta situación ya que se registra la localidad de vivienda 
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actual y no la anterior donde pudo haber sido el sito donde realmente ocurrió la 

infección (6). 

La PCM tiene una baja frecuencia con respecto a las afecciones respiratorias más 

comunes y, generalmente, no se la sospecha como diagnóstico diferencial en los 

pacientes con problemas respiratorios. No debe desestimarse la coexistencia con la 

tuberculosis ya que ha sido informada por varios autores con cifras que van del 15 al 

30 % (77,101,102). De los 8 casos encontrados en este trabajo, 2 (25 %) tuvieron 

diagnóstico de ambas patologías. 

En los 508 pacientes incluidos en el presente estudio, solamente en un caso el 

diagnóstico presuntivo de ingreso fue la PCM, mientras que la tuberculosis representó 

el diagnóstico inicial más frecuente. Una explicación de la baja sospecha de la PCM 

podría ser que el centro asistencial donde se desarrolló el estudio es la institución de 

referencia para el diagnóstico y tratamiento de enfermedades respiratorias donde la 

tuberculosis es la más frecuente, por lo cual es probable que, en el momento de hacer 

el diagnóstico de ingreso, el médico piense primero en dicha patología. Es con relación 

a este razonamiento que se debe destacar la importancia de la implementación de la 

IDD para la detección de PCM ya que, a pesar de la falta de sospecha inicial en la 

misma, en los pacientes con enfermedades respiratorias, una simple prueba 

serológica con gran valor predictivo positivo (tal como se observó en el presente 

trabajo) puede contribuir a su diagnóstico. Es por este motivo que diversos autores 

señalan la gran utilidad diagnóstica de la IDD (39,86,103). Tampoco debe olvidarse 

que en muchos casos resulta dificultosa la obtención de una muestra clínica para 

estudio microbiológico ante la sospecha de PCM. 

En el presente trabajo, 7 de los 8 casos correspondieron a la forma crónica típica del 

adulto. La falta de reconocimiento de la PCM en el adulto genera retrasos en su 

diagnóstico y tratamiento, ocasionando la progresión de la enfermedad hacia la forma 

crónica que, en algunos casos, puede llevar a la muerte (94,101,104). Si bien en los 

casos aquí estudiados no se produjeron óbitos, es importante considerar que la PCM 
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es una enfermedad invalidante e incapacitante, lo que genera la pérdida de la 

productividad de la persona. 

Al igual que lo señalaron otros autores, el tabaquismo y el etilismo fueron los dos 

principales factores de riesgo encontrados, no obstante, la alta prevalencia de 

tabaquismo en personas con problemas respiratorios, puede constituir una dificultad 

en el momento de la evaluación inicial, así como también, para el pronóstico del 

paciente (59,105). Uno de los casos, con varios factores predisponentes fue un 

agricultor, tabaquista con desnutrición calórica proteica. La malnutrición ha sido 

considerada una importante condición favorecedora para el desarrollo de la PCM 

porque compromete la inmunidad celular (40,105,106). 

La detección y cuantificación de los anticuerpos anti-P. brasiliensis son prácticas 

fundamentales para el diagnóstico, pronóstico y evaluación del tratamiento de la PCM 

ya que se ha demostrado una correlación directa entre los niveles séricos de 

anticuerpos y la gravedad de la PCM, en donde la detección y cuantificación de los 

anticuerpos son parámetros utilizados para la clasificación de la forma clínica y la 

gravedad de la enfermedad (35). Este estudio no tuvo como objetivo realizar el 

seguimiento de los niveles séricos de anticuerpos durante el tratamiento de los casos 

detectados, pero está demostrado que los mismos disminuyen progresivamente hasta 

volverse negativos cuando la respuesta al tratamiento es favorable, constituyendo así 

la prueba más útil para el control de cura de la PCM (107–110). La IDD que utiliza en 

antígeno de la cepa Pb B339 está señalada de poseer un 80% de sensibilidad y más 

del 90% de especificidad como prueba diagnóstica para la PCM (111). Si bien existen 

varias metodologías para detectar la presencia de anticuerpos, la técnica de IDD, 

además de ser práctica y de bajo costo operativo, es una de las más sensibles y 

específicas (74,75), tal como se señala en un trabajo multicéntrico realizado en la 

Argentina (112). En el presente trabajo, se ha obtenido una especificidad del 100% 

pero sensibilidad del 62,5%, ya que en 3 de los 8 casos de PCM demostrados no se 

obtuvo reacción de identidad. Una explicación de la menor sensibilidad obtenida 
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podría ser que los anticuerpos de esos pacientes no tuvieron la capacidad de 

precipitar a los antígenos de la cepa de referencia P. brasiliensis B339 (ATCC 32069 / 

CBS 372.73), por las diferencias en la composición antigénica que podrían existir con 

las cepas de Paracoccidioides circulantes en la región geográfica donde se produjeron 

los casos (103,113,114). Por lo tanto, no debería soslayarse el origen geográfico y las 

posibles especies de Paracoccidioides circulantes en el Paraguay, lo cual influiría 

sobre la sensibilidad y especificidad de la IDD. Estudios con la prueba diagnóstica de 

la IDD realizados en pacientes del Chaco, Argentina, limítrofe con el Paraguay, 

informan una sensibilidad entre 84,5 al 92,7% como consecuencia de la posible 

circulación de Paracoccidioides lutzii y/o diferentes especies crípticas de P. brasiliensis 

(100,112). De igual manera que lo observado en este estudio, la presencia de agentes 

con un perfil antigénico diferente al de la cepa de referencia utilizada para la obtención 

de los antígenos para la prueba, podría explicar la ausencia de reacción de identidad 

serológica en los casos falsos negativos.  

Otras causas de baja sensibilidad de la IDD, por las que podrían obtenerse resultados 

negativos, son: formas muy agudas, casos de lesiones focalizadas, pacientes con sida 

o inmunodeprimidos severos o con problemas de inmunidad.(74,86,115,116). No 

obstante, de los 3 pacientes que dieron pruebas falsas negativas por IDD, ninguno de 

ellos poseía inmunodepresión activa, tampoco se ha encontrado ningún caso de PCM 

asociado con VIH/sida o registrado como PVVs. Al respecto no debe desestimarse que 

sueros de pacientes con PCM infectados con el VIH, generalmente muestran títulos 

inferiores de anticuerpos anti-P. brasiliensis, pero que, a pesar de la menor intensidad 

e incluso ausencia de la respuesta humoral específica, las pruebas serológicas siguen 

siendo herramientas útiles para el diagnóstico de PCM en PVVs (87).  

Existen varios trabajos en Sudamérica (112,117,118) que evalúan la exactitud de la 

IDD para el diagnóstico de la PCM y su gran utilidad. La especificidad y el valor 

predictivo positivo (ambos 100%) e incluso el valor predictivo negativo (99,4 %), 

obtenidos en el presente estudio enfatizan la importancia de esta prueba como 
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herramienta diagnóstica de la PCM. A pesar de la alta especificidad, algunos autores 

(28,115) han informado reacciones falsas positivas en pacientes con histoplasmosis y 

aspergilosis (101,110) y se ha demostrado que el empleo conjunto con la técnica de 

immunoblotting aumenta ostensiblemente su especificidad (117). En el presente 

trabajo la IDD tuvo un alto valor predictivo positivo, ya que no se detectaron casos 

falsos positivos. Este hecho cobra mayor importancia dentro del contexto de la baja 

frecuencia de la PCM y en el diagnóstico diferencial en personas con trastornos 

respiratorios. Una prueba con un nivel elevado de valor predictivo positivo resulta de 

suma utilidad para la confirmación de patologías poco prevalentes, como lo es la PCM 

(51,86). 

La IDD es una técnica de fácil montaje en el laboratorio asistencial y con bajo costo 

(91,118,119). Siendo la PCM una enfermedad de baja prevalencia, pero reemergente 

en la región (102,103), sus valores predictivos positivos y de especificidad permiten 

aconsejar la implementación de esta prueba como una herramienta complementaria 

en la sistemática de diagnóstico en habitantes de áreas endémicas con sintomatología 

respiratoria y en aquellos cuyas muestras sean de difícil obtención. Esto favorecería el 

diagnóstico diferencial y la detección de asociaciones. Al mejorar la estrategia 

podremos tener un diagnóstico precoz. 

El diagnóstico certero y un tratamiento a tiempo evitarían una consecuencia importante 

del padecimiento de la PCM que es la pérdida de la productividad de la persona 

afectada. Las secuelas interfieren en forma permanente con el bienestar y generan 

jubilaciones prematuras en la mayoría de los casos adultos. En el caso de los niños 

evitará la alta mortalidad que tiene esa afección para esos pacientes. 

Esto, además, contribuiría a la disminución de los altos costos de internación, 

medicación y estudios de laboratorio.  
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CONCLUSIONES 

 

• La prevalencia detectada de PCM en pacientes con trastornos respiratorios en 

Paraguay, es relativamente baja. 

• La epidemiología encontrada respecto de la relación hombre/mujer y rango de edades 

coincide con la de otras regiones endémicas, pero el patrón de distribución geográfica 

de los casos tiene una mayor distribución urbana en contraste con la histórica relación 

de la PCM con el ambiente rural. 

• Es evidente la falla en el diagnóstico clínico de ingreso por la falta de sospecha de la 

PCM. La asociación de la PCM con la tuberculosis y otras patologías pulmonares debe 

considerarse en las áreas endémicas. 

• La IDD puede constituirse en una herramienta fundamental para la detección de la 

PCM en situaciones de baja prevalencia favorecida por los altos valores de 

especificidad y predictivos positivos. 

• La practicidad y el bajo costo de la IDD permiten implementar la búsqueda sistemática 

en habitantes de áreas endémicas con patología pulmonar, mejorar la estrategia del 

diagnóstico precoz y, consecuentemente, los resultados del tratamiento. 

• La posible circulación en Paraguay de especies o genotipos de Paracoccidioides con 

una composición antigénica diferente a las cepas de referencia usadas para la IDD, 

puede generar anticuerpos que no sean detectados. Esto enfatiza la importancia del 

conocimiento de la epidemiología molecular de la PCM en Paraguay como proyección 

futura de este estudio. 
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