ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0325-7541
Revista Argentina de Microbiologia (2007) 39: 161-165

Paracoccidioidomicosis asociada a otras patologias
respiratorias en un hospital de Corrientes, Argentina

A. M. PATO?, G. GIUSIANO?#*, M. MANGIATERRA?

'Hospital “Angela I. de Llano”, Corrientes; 2Departamento de Micologia, Instituto de Medicina Regional,
Universidad Nacional del Nordeste. Avda. Las Heras 727
(3500) Resistencia, Chaco, Argentina.
*Correspondencia. E-mail: gusgiusi@bib.unne.edu.ar.

RESUMEN

Se realiz6 la busqueda sistematica de paracoccidioidomicosis (PCM) en un conjunto de pacientes que fueron atendi-
dos en un hospital de la ciudad de Corrientes dentro de un periodo de dos afios. El criterio de inclusion fue: pacientes
con tuberculosis (TBC), pacientes con diagnéstico presuntivo o confirmado de cancer de pulmén (CA), pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y pacientes con imagen radiolégica compatible con micosis pulmonar
(IRXC). Se estudiaron 84 pacientes: 57 con TBC, 1 con CA, 5 con EPOC, 3 con TBC+CA, 4 con TBC+EPOC, 4 con
EPOC+CA y 10 con IRXC. A todos se les realiz6 serologia por inmunodifusion en gel de agar (IDGA) y, en los casos
en que se pudo obtener una muestra clinica, también se efectuaron estudios microbiolégicos. Por IDGA se diagnos-
ticaron 10 casos de PCM: 4 asociados a TBC, 1 a TBC+CA, 3 a EPOC y 2 a IRXC; 9 de ellos se corroboraron por el
hallazgo del hongo. La bisqueda sistematica de PCM en habitantes del area endémica que presentan patologia
pulmonar favoreceria el diagnéstico precoz y, por lo tanto, las posibilidades de un tratamiento eficaz.
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ABSTRACT

Association of paracoccidioidomycosis with different pulmonary pathologies in a hospital in Corrientes
province, Argentina. For 2 years, a systematic research of paracoccidioidomycosis (PCM) had been conducted in a
hospital in the city of Corrientes. The inclusion criterium used was: tuberculosis patients (TBC), presumptive or confirmed
diagnosis of pulmonary cancer (CA), chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and/or X-ray images compatible
with pulmonary mycosis (XRC). Eighty four patients were studied: 57 (TBC), 1 (CA), 5 (COPD), 3 (TBC+CA), 4
(TBC+COPD), 4 (COPD+CA) and 10 (XRC). Serology tests by agar gel immunodiffusion (IDGA) were performed on
all patients, whereas microbiological studies were performed on those cases in which clinical samples could be obtained.
Ten PCM were diagnosed by IDGA, 4 associated to TBC, 1 to TBC+CA, 3 to COPD and only 2 to XRC. PCM was
mycologically proven in 9 of these cases. Systematic research of PCM would lead to an early diagnosis and therefore,

to better chances for a successful treatment.
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INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una enfermedad
granulomatosa crénica causada por el hongo de dimor-
fismo termorregulado Paracoccidioides brasiliensis (P.
brasiliensis) (19, 23). Esta micosis es endémica en Amé-
rica Latina y su incidencia es mas alta en América del
Sur, donde se estiman anualmente 6,4 casos en Vene-
zuela, 3,9 en Brasil, 2,6 en Colombia y 1 en Argentina
por cada 100.000 habitantes del area endémica (1, 2, 19,
21, 23). Esta afeccion es adquirida por inhalacion de los
propagulos presentes en la naturaleza, los que en los
pulmones se transforman en levadura y desde alli se di-
seminan por via hematdgena y/o linfatica (17, 21, 22).

La enfermedad puede ser regresiva cuando ocurren
sintomas leves y autolimitados, o progresiva con dos po-
sibles formas, la de tipo juvenil y la de tipo cronico o del

adulto. Dentro de esta Ultima se reconocen a su vez dife-
rentes presentaciones: la forma pulmonar aguda, la
pulmonar cronica, la diseminada aguda, la diseminada
cronicay la fibrosa residual (21). La enfermedad crénica
del adulto, que es la mas frecuente en nuestro pais, se
observa en hombres mayores de 40 afios y puede ser
desde benignay localizada (unifocal) hasta grave y dise-
minada (multifocal) (15).

La PCM puede confundirse con un gran nimero de
afecciones. Las formas respiratorias agudas son simila-
res a las infecciones producidas por bacterias o virus. La
forma diseminada aguda tipo juvenil se confunde con la
sepsis, la tuberculosis miliar, las leucemias o los linfomas.
Las formas cronicas tipo adulto deben ser diferenciadas
de los canceres epiteliales de las mucosas, de la leish-
maniasis cutdneo-mucosa, la tuberculosis, la sifilis se-
cundaria o terciaria y la sarcoidosis (14).
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Los procedimientos serologicos permiten un diagnos-
tico temprano de la PCM y posibilitan un manejo apro-
piado de la misma. La inmunodifusiéon en gel de agar
(IDGA) es la prueba de eleccion para el diagnoéstico se-
rolégico inicial ante la sospecha de PCM. Segun el
antigeno que se use, su sensibilidad puede variar entre
84,3%Yy 88,4% y su especificidad oscila entre 98,9 y 100%
(4, 17).

La provincia de Corrientes se encuentra dentro del
area endémica argentina de PCM, a pesar de ello la in-
formacion que existe es muy escasa (6,13). El proposito
de este trabajo fue la busqueda sistemética de PCM en
pacientes con tuberculosis y/o patologias pulmonares de
otro origen, como un aporte al conocimiento de esta en-
fermedad en la provincia.

MATERIALES Y METODOS

Area de estudio

La provincia de Corrientes esta ubicada entre los 27 °15’ y
los 30 °43’ de latitud sur y los 55 °37'y 59°41’ de longitud oeste,
en el angulo nordeste de la Republica Argentina, formando par-
te de la Mesopotamia. Su perimetro estd demarcado por rios y
arroyos que funcionan como limites naturales. Posee clima
subtropical, caracterizado por precipitaciones abundantes, 1100
a 1600 mm anuales, con distribucion casi regular a lo largo del
afio. La temperatura media anual varia entre los 20 y los 21 °C,
con temperaturas extremas de 43 °C y 3 °C. La humedad relati-
va promedio es de 72% (3, 20).

Su territorio se caracteriza por un relieve plano en el cual se
distinguen pequerios desniveles que inciden en el escurrimiento
de las aguas y que forman dentro del extenso bosque una vasta
area central ocupada por esteros y bafiados. Los esteros del
Ibera, ubicados en el centro, son los mas grandes y resultan
casi impenetrables (3, 20).

En la zona norte de la provincia se construy6 la represa de
Yacireta, una importante obra hidroeléctrica que produjo la inun-
dacién de grandes areas del territorio, la relocalizacion de habi-
tantes e importantes impactos sobre la flora, el suelo y la cali-
dad de las aguas (8).

Este estudio prospectivo se efectud en el Hospital “Angela 1.
de Llano” de la ciudad de Corrientes durante el periodo com-
prendido entre setiembre de 2004 y setiembre de 2006.

Criterios de inclusion de pacientes

Pacientes con tuberculosis (TBC), diagnéstico presuntivo o
confirmado de cancer de pulmén (CA), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) e imagen radiolégica compatible con
micosis pulmonar (IRXC). Se incluyeron los pacientes con EPOC
que presentaron bronquitis crénica, definida como la presencia
de tos y expectoracion durante al menos tres meses en dos
afios consecutivos como minimo, que no evolucionaron favora-
blemente con la administracion de corticosteroides durante mas
de tres dias (7).

Por protocolo, en el Hospital “Angela I. de Llano”, a todo
paciente que ingresa se le toma una radiografia de térax. La
IRXC compatible con micosis pulmonar se definié6 como la pre-
sencia de infiltrados nodulares confluentes o en parches bilate-
rales y simétricos, de localizacién basal y/o central y/o presen-
cia de cavidades (21).

De cada paciente se recabaron los siguientes datos:

- Nombre

- Edad

- Sexo

- Peso actual y pasado préximo
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- Domicilio actual y anterior

- Ocupacion actual y anterior

- Habitos: tabaquismo, alcoholismo, otros
- Diagnéstico presuntivo

- Presencia de lesiones cutaneo-mucosas.
- Muestras obtenidas

Estudio serolégico

Se investig6 la presencia de anticuerpos circulantes por IDGA,
segun lo recomendado por OPS/OMS (16). El antigeno de P.
brasiliensis y los sueros controles fueron cedidos por el Depar-
tamento de Micologia del INEI-ANLIS “Dr. Carlos A. Malbran”.

Examen micolégico

El examen microscopico directo en fresco se realizd con el
agregado de azul de lactofenol y los frotis fueron coloreados con
Giemsa. Todas las muestras clinicas fueron sembradas en me-
dios bacteriolégicos y en Lowenstein-Jensen. Las de los pacien-
tes con serologia positiva para PCM se cultivaron también en
medio de Sabouraud con el agregado de cloranfenicol (250 mg/l).
Los tubos se incubaron a 25-28 °C y a 35 °C, y se los observo
periédicamente durante 45 dias. La identificacién de las colo-
nias se realiz6 sobre la base de sus caracteristicas macro y
micromorfoldgicas.

RESULTADOS

Tomando en cuenta los criterios de inclusion ya cita-
dos, se seleccionaron 84 pacientes (64 hombres y 20
mujeres). Su distribucion de acuerdo con la patologia aso-
ciada se muestra en la Tabla 1.

La edad de la poblacion estudiada fluctu6 entre los 17
y los 86 afios. Residian en la ciudad capital 40/84 pa-
cientes y el resto, en distintos pueblos del interior de la
provincia. La mayoria (67,8%) no realizaba tareas rura-
les. Las muestras clinicas estudiadas fueron: 84 sueros,
69 esputos, 3 raspados de lesiones cutaneo-mucosas y
3 materiales de puncion de ganglio.

Se diagnosticaron 10 PCM, lo que representa una in-
cidencia del 11,9% en relacién con el total de pacientes

Tabla 1. Distribucion del total de pacientes segun el criterio
de inclusion e incidencia total y relativa de paracoccidioi-
domicosis

Criterio de inclusion n Pacientes con
paracoccidioidomicosis
TBC 57 4
TBC +CA 3 1
TBC +EPOC 4 0
EPOC 5 3
EPOC +CA 4 0
CA 1 0
IRXC 10 2
Total 84 10

TBC: tuberculosis; CA: cancer de pulmén; EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva cronica; IRXC: imagen radiologica compatible con micosis
pulmonar.
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Tabla 2. Pacientes con paracoccidioidomicosis. Muestras analizadas y resultados.

Paciente Suero Esputo Raspado Puncién
cutadneo-mucoso ganglio

D C D C D C

1 + + - + - + +

2 + - -

3 +

4 + + -

5 + + +

6 + + - + -

7 + + +

8 + + -

9 + + +

10 + + - - -

D: directo, C: cultivo, (-): negativo, (+): muestras con serologia positiva o hallazgo de P. brasiliensis

en el examen microscépico directo o cultivo.

estudiados. Los 10 tuvieron serologia positiva e imagen
radiolégica compatible.

De los 10 pacientes con serologia positiva para PCM
se realizé examen micoldgico en 15 materiales: 9 esputos,
3 punciones de ganglio y 3 raspados de lesiones cuta-
neo-mucosas. Se obtuvo desarrollo en 5 de ellos: 3
esputos y 2 materiales de ganglio, y se observé la pre-
sencia de levaduras de P. brasiliensis en las muestras
de 9 enfermos (Tabla 2). Por lo tanto, el examen
micoldgico confirmd el diagndstico en 9 de los 10 casos
diagnosticados serolégicamente. Los 10 casos corres-
pondieron a pacientes del sexo masculino, 8 de ellos tra-
bajadores rurales. En la Tabla 3 se presenta la distribu-
cion de los pacientes con PCM segun la edad.

Todos los pacientes con PCM, en algin momento de
su vida residieron en zona rural. En el momento del estu-
dio 3 vivian en la capital y el resto en localidades del
interior de la provincia. En relacién con los habitos, 9/10
refirieron ser fumadores y 8/10 consumir bebidas alco-
hélicas asiduamente.

En la Tabla 1 se presenta la distribucion, segun la pa-
tologia asociada, de los casos de PCM hallados.

DISCUSION

La provincia de Corrientes comprende una region con
caracteristicas biogeogréficas aptas para el desarrollo
natural de P. brasiliensis. Ademas, en ella estan ocurrien-
do importantes cambios ambientales derivados de la
construccion de grandes obras hidroeléctricas. El rio
Corriente divide el territorio provincial en dos zonas
climaticamente diferentes: al norte de éste el clima esta
afectado por las condiciones propias de los sitios bajos,
con aguas estancadas que operan como fuente perma-
nente de humidificacién, mientras que en el sur el clima
es mas seco (3, 20).

Tabla 3. Pacientes con paracoccidioidomicosis. Frecuencia de
casos segun el grupo etario.

Afos Frecuencia Porcentaje
20 a 29 1 10
40 a 49 2 20
50 a 59 6 60
70a79 1 10
Total 10 100

Todos los casos de PCM diagnosticados correspon-
dieron a habitantes de la zona norte, de localidades cer-
canas a los esteros del Iberé o lindantes a rios, situacion
gue coincide con la epidemiologia conocida. Ocho de ellos
pueden considerarse autdctonos, pues nunca habian
salido de la provincia. En los dos restantes, el contacto
con el hongo podria haber ocurrido en sus residencias
anteriores (Chaco y norte de Santa Fe).

El Hospital “Angela I. de Llano” es en la actualidad un
hospital polivalente; en 1985, cuando se hizo un trabajo
similar al presente, funcionaba como hospital para enfer-
mos pulmonares exclusivamente. En el mencionado es-
tudio (6) la prevalencia hallada fue de 7,5%, lo que indi-
caria una tendencia ascendente en relacion al 11,9%
observado ahora. Este aumento seria coincidente con
los resultados de una evaluacién realizada acerca del
impacto que tiene sobre la salud humana la represa hi-
droeléctrica Yaciretd; en ese estudio se encontrd un sig-
nificativo aumento de las infecciones respiratorias agu-
das, incluida PCM (8, 13).

En razdn de que la poblacion estudiada fue seleccio-
naday de riesgo, no es posible comparar nuestros datos
con los informados por otras provincias del area endémi-
ca noreste (12, 18, 24). Asimismo, en la ciudad de Co-
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rrientes existen otros dos hospitales generales donde tam-
bién se diagnostican y tratan enfermedades micéticas,
por lo tanto se puede inferir que el nUmero de casos se-
ria més alto.

La edad, el sexo y el tipo de ocupacion de los pacien-
tes con PCM coinciden con los rasgos epidemioldgicos
conocidos de esta enfermedad. De los 10 pacientes con
PCM, 9 eran tabaquistas y 8 tomaban bebidas alcoholi-
cas con regularidad y tenian, como la mayoria de los tra-
bajadores rurales de Latinoamérica, bajo nivel so-
cioecondémico y alto grado de malnutricion. Estos facto-
res de riesgo son desencadenantes de la enfermedad al
interactuar en la formacion del granuloma y con los me-
canismos de defensa del hospedero (9, 17, 23).

En la literatura latinoamericana hay informes sobre la
asociacion entre PCM y cancer en areas endémicas, la
que se considera relativamente frecuente (2, 5, 21). Se
diagnosticaron en este periodo 8 casos de CA, uno de
ellos asociado a PCM y TBC al mismo tiempo. En este
estudio el porcentaje de asociacion PCM-CA es alto
(12,5%), en relacién con la cantidad de CA diagnostica-
da en el periodo considerado.

De los 5 pacientes que presentaban razones para ser
incluidos dentro de EPOC, 3 resultaron ser casos de PCM.
Dos de ellos no presentaban lesiones muco-cutaneas, lo
que dificultd aun mas la sospecha clinica. La bibliografia
hace referencia a que los pacientes encuadrados en el
criterio de EPOC que pertenecen al area endémica po-
drian ser proclives a adquirir o reactivar una micosis en-
démica (7). En estos enfermos se deberia realizar de ru-
tina el diagndstico diferencial para PCM, sobre todo si la
sintomatologia no se resuelve con el tratamiento con
corticosteroides.

La mayoria de los individuos incluidos en el estudio
(64/84) padecian TBC, en algunos casos asociada a otras
enfermedades. El porcentaje de asociacion entre PCM y
TBC encontrado en este trabajo (7,8%) es similar al que
ha sido informado para nuestro pais (10, 11, 21). Sin em-
bargo, es menor al observado en otros paises del area
endémica, donde la asociacion entre estas patologias
varia entre el 10 y el 20% (1, 2, 10).

La PCM es una enfermedad que semeja a la TBC
pulmonar, con un cuadro clinico idéntico. En muchas
oportunidades pacientes con PCM han sido catalogados
errbneamente como enfermos de TBC (10, 11, 21). Tal
es el caso del joven de 28 afios incluido en este estudio,
al que por presentar sintomatologia e imagen radiolégica
compatibles se le diagnostico TBC y se lo trat6 en conse-
cuencia. Como el paciente evolucion6 desfavorablemente
volvio a la consulta y esta vez se diagnostico PCM por
serologia. Debe tenerse en cuenta que algunos farmacos
antituberculosos, como la isoniazida, empeoran brusca-
mente la PCM; Esto no sucede si se administra simulta-
neamente un antifingico eficaz (21). Este caso anecd6-
tico muestra claramente la necesidad del diagnéstico di-
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ferencial, que se logra haciendo una IDGA, técnica sim-
ple, rapida y de bajo costo.

El hecho de que los médicos residentes fueran moti-
vados para que, en el momento del ingreso, realizaran a
todos los pacientes con las patologias respiratorias in-
cluidas en el protocolo el diagnéstico diferencial por la-
boratorio, ayudé al hallazgo de los casos presentados
en este trabajo. Creemos que es conveniente que los
médicos, en general, estén advertidos de los beneficios
del diagndstico oportuno y del riesgo del tratamiento in-
adecuado.

Es pertinente destacar que el hospital donde se reali-
z0 este estudio es sede del Programa Provincial de Tu-
berculosis y centro de derivacion de toda la provincia de
Corrientes. Por los resultados obtenidos en este trabajo
consideramos que la implementacion de técnicas
seroldgicas de rutina para diagnostico diferencial en el
laboratorio, es de gran utilidad y trascendencia, ya que
permitié el diagnostico de asociaciones, las que, de otra
manera, hubieran quedado subdiagnosticadas. Por otro
lado, es importante resaltar que en este estudio el diag-
ndstico de 9 de los 10 casos de PCM fue confirmado con
el examen micoldgico.

Se considera interesante la continuidad de este estudio
y su implementacion en otras ciudades del area endémica
de nuestro pais, para poder lograr un analisis de enver-
gadura estadistica y realizar un monitoreo constante.
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