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PARACOCCIDIOIDOMICOSIS
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Micosis sistémica, endémica de areas tropicales y subtropicales humedas de

América Latina. Es causada por un complejo de hongos termo-dimorfos
denominado Paracoccidioides brasiliensis. Afecta principalmente a los seres
humanos y a los armadillos nueve cintas.
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Paracoccidioides lutzii

tipos genéticos de cepas de P. brasiliensis

cierta relacion con su distribucién geografica
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La PCM es EXCLUSIVA DE LATINOAMERICA — AREAS CLIMAS TROPICAL Y SUB-TROPICAL va desde el paralelo 23° latitud sur de
México hasta el paralelo 34 de latitud sud en la Argentina y el Uruguay

Distribucion geografica

Geographic areas of paracoccidioidotmycosts endemicity i Latn Amenca (’) First recogrized areas of ugh endermictty, (’) high endemicity observed since
the last decades of the 20th century, (0) area with some recent evidence of increasing endemictty, () areas of moderate endemictty, () low endetmnicity; (0}

no areas of rare cases of paracoccidiotdomycosts reported in these countries or regions.
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area endémica mas extensa se ubica en el nordeste (Chaco, Formosa, Corrientes, norte de Entre Rios y norte
de Santa Fe). La regidon noroeste presenta zonas endémicas en el norte de Salta (Oran, Tartagal), el este de
Jujuy (zona selvatica conocida como el Ramal) y algunas zonas de Santiago del Estero
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El 80% de los casos registrados en el mundo son brasilefios

Fig S. Braziliansitesard biomes whereernvimnrmertal detection(fromsoil, asmsol and arrmadillcs) of
Paracoccidinidesspp. has beencarriedout.

c;.:an..
. Pantonal 200
S foon9

S ot~ Nested FCH (r=100

{n=3)

. Ntew = T0O0%

Aeronct ~ Newed FCR (ne10)

P Brositemsty = 30O

in=3%)

Awr ool — Pogsvalip ot (ed)

RO

A v oradl — Mgl atiorn (rneg)

il —~ Neatod NOR gn-22)
Acroscl — Nowod POR (ns4) -

~ D
. ARrm - I
P Brsrn e = IWw

. AreN = 300

=22 at OL/203S SP
Awroscd — Brybrkdia ation |ned)

</

75%

£03Mes TO Treodon AC Tebsela MdM, Bosoo SAMG, Eagagll E [2015] Eawv lvoamemal Ma colag of Paraccockdioldes soo. 1a BTl Fevea W Clues bno Gea ke
Dheshy, BIoZeod a orf aod Wik Hom Lesocllbon. PLOS Hegkaed Tookal DEeases 10K ], cOOME0S. M1 0% £130 10l 10. 12T Lo uraa 1.omd O00dsos

Ak idal0. 12T 1 ourad Lo d OOOdades

mioes ournaik.olos o okomm

Prof. Mg. Christian Alvarez - 2021



PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

temperatura media anual varia entre 17 °C y 24 °C y los indices pluviométricos oscilan entre los 900 mm y los
2500 mm anuales.

zonas endémicas tienen un clima cdlido, con una estacién lluviosa, los suelos son de pH acido, ricos en sustancias
organicas con numerosos cursos de agua dulce y dreas boscosas. Se supone que vive en la vecindad de rios o arroyos
y cerca de cuevas de armadillos de nueve cintas
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Hospedero natural

Armadillo Dasypus novemcinctus
(armadillo de 9 cintas)

v' Pulmones, bazo, higado y / o
ganglios linfaticos mesentéricos.

v' Bagagli y col. encontraron que mas
del 60% estaban infectados

v Muestras de suelo colectadas de
madrigueras de armadillo - confirmo por
métodos moleculares
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Puerta de
entrada e ——
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Fase saprofitica Fase parasitaria
(forrma micelial) (forma levaduriforrme)

Pacientes de zonas endémicas- infectan los primeros afios de su vida
Aquellos que contraen la infeccion puede permanecer silente varios afios

PCM latente en lesiones pulmonares residuales y ganglios linfaticos y producir enfermedad muchos ainos después de
primo infeccion.
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v ino - % -
Sexo y edad 2?1)(;2 masculino - 90% - varones adultos, > 35

v Relacion varon/mujer varia 14:1 y 70:1.
Mujeres accion protectora de las hormonas femeninas, que inhibirian la
transformacion micelio levadura

Factores de Riesgo

principal factor de riesgo para
adquirir una infeccion es una
profesion. o actividad relacionada
con el manejo de suelos
contaminados con el hongo

Agricultura

movimiento de tierras

preparacion del suelo, jardineria
transporte de productos vegetales.
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Factores de Riesgo

[ Inmunocompetente ]

[ Inmunodeficiencia ]

PCM asociado con la infeccién por
VIH, neoplasia y, mds raramente, Se
han realizado trasplantes de érganos
y uso de inmunobioldgicos. reportado
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Degree of immunocompromise

Prof. Mg. Christian Alvarez - 2021

11



Environment

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

Patogenia J

Coffee and sugar cane plantation / rural workers
Agriculture activities / Climate conditions (soil humidity)

Inhalatic

P lutzii

n
Yeast phase &
(body temperature)

Human beings

predominance of infection
predisposing factors for disease

genetic  gender (male)
great inoculum
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4+ Los conidios de la forma micelial ingresan
hasta el alvéolo pulmonar, son fagocitados
por la macrofagos alveolares, alli se
transforman en elementos levaduriformes
multibrotantes, que se reproducen
activamente.

4+ La inmunidad innata es poco eficaz en el
control de esta micosis, la infeccidn
progresa inicialmente por contiglidad
produciendo un foco neumonico

4+ Luego se propaga por via linfatica a los
ganglios hiliares e inter-traqueo-
bréonquicos

4+ Finalmente penetra en el torrente
sanguineo originando una fungemia
asintomatica y transitoria, que deja focos
de infeccion en todos los odrganos,
principalmente en las estructuras linfaticas.

Time-lapsed transformation of P. brasiliensis hyphae to yeast forms.
Oliveira AF, Fernandes FF, Mariano VS, Almeida F, Ruas LP, et al. (2017) Paracoccin distribution supports its role in Paracoccidioides brasiliensis
growth and dimorphic transformation. PLOS ONE 12(8): e0184010. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0184010
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0184010



https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0184010

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS

[ Cuadros clinicos } [I.Paracoccidioidomycosis Infection J

[ |l.Paracoccidioidomycosis (disease) }

/A. Acute/subacute form (juvenile) \
- Moderate
» - Severe
B. Chronic form (adult)
* - Mild
- Moderate

- Severe /

[III. Residual form or sequelae J

Rev Soc Bras Med Trop 50(5):715-740, September-October, 2017
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Aguda juvenil

3-5% casos

ninos, adolescentes vy
jovenes, de ambos sexos,
menores de 30 aios

cursa en meses, produce

un profundo vy rapido
deterioro del estado
general

pérdida significativa de

peso, palidez de piel y
mucosas, astenia,
anorexia, diarrea y fiebre
hepatosplenomegalia,
adenomegalias
prominentes

Cuadros clinicos }

Cronica Adulto }

|
|

<

90% casos.

La mayoria son varones de > 35
anos de edad y trabajadores
rurales

Curso en aflos — progresiva hay
afeccion pulmonar

unifocal, manifestaciones en la
mucosa orofaringea o laringea o
en los pulmones

multifocal con lesiones mucosas,
cutaneas, ganglionares,
pulmonares y suprarrenales.
Estado general se deteriora,
sufre astenia, pérdida de peso,
anemia y finalmente muere, si
no es tratado, después de anos
de padecimientos.

< S

Residual }

También denominadas secuelar
cambios anatémicos y
funcionales observados
después del tratamiento con
PCM.

Se observan secuelas en
multiples érganos.

Mayor tasa de incidencia en los
pulmones, piel, laringe,
traquea, suprarrenales, mucosa
del tracto digestivo superior,
sistema nervioso central vy
sistema linfatico, lo que explica
la diversidad de presentacion
clinica
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enfermo postrado, palido, con facies téxica, abdomen globuloso, con hepatosplenomegalia, adenomegalias prominentes en todos los territorios
periféricos, con el tiempo las adenopatias supuran y se ulceran hacia la piel

Aguda - juvenil

.
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from osteo-articular mvolvement. B. Female child presenting

FIGURE 4 - Acute form of PCM in children. A. Abscesses in frontal and clavicular regions resulting

with abscessed lymphatic involvement. C. Ingumal lymphoadenomegaly. D. Lymphatic-abdominal mvolvement with ascites and hepatosplenomegaly. PCM:
paracoccidioidomycosis. Reproduction with modification: Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, Grupo de Consultores
do Consenso em Paracoccidioidomicose. Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose. Rev Soc Bras Med Trop. 2006:39(3):297-310%.

El pulmon es el foco primario, pero no tiene manifestaciones clinicas ni radiolégicas especiales

curso rapido (de semanas a meses) y por un compromiso marcado del sistema reticuloendotelial (bazo, higado, nédulos linfaticos y médula dsea)
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[ Agudo- Inmunodeprimido

FIGURE 5 - Patients with the acute/subacute (juvenile) form of PCM. A. Ganglionic mass in supraclavicular, cervical, and submandibular region. B.
Lymphadenomegaly of PCM, which must be differentiated from hematological diseases, such as lymphoma. C. Verrucous ulcerative lesions on the face and
pavilion caused by hematogenous dissemination. D. Papulonodular ulcerative lesions caused by hematogenous dissemination. PCM: paracoccidioidomycosis.
Reproduction with modification: Shikanai-Yasuda MA, Telles Filho F de Q, Mendes RP, Colombo AL, Moretti ML, Grupo de Consultores do Consenso em
Paracoccidioidomicose. Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose. Rev Soc Bras Med Trop. 2006;39(3):297-310%.
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FIGURE 7 - Clinical aspects of chronic PCM. A. Papulonodular ulcerative lesions on the face. B. Perioral and mentonian mvolvement. C. Fistulated cervical
and submandibular lymph nodes. D. Vegetative lesion with irregular borders in the perianal region. Through hematogenous dissemination, especially traumatic
fungal implantation, the cutaneous lestons contiguously develop from compromised mucosa, fistulated lymph nodes, or bone involvement". The lesions are
characterized by ulcero-crusted polymorphisms, molluscoids, papules, or acneiforms, and are located primarily in the cephalic pole and periorificial regions™.
Of note, patients with Addison's syndrome typically present with cutaneous and mucosal hyperpigmentation. PCM: paracoccidioidomycosis. Reproduction with
modification: Shikanai-Yasuda MA. Telles Filho FQ, Mendes RP, Colombo AL, Morett: ML, Grupo de Consultores do Consenso em Paracoccidioidomicose.
Consenso Brasileiro em Paracoccidioidomicose. Rev Soc Bras Med Trop. 2006:39(3):297-310%.
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Images of PCM. A. Conventional butterfly wing radiological image showing bilateral, parahilar, and symmetrical pulmonary involvement with a predominance of alveolar
lesions, sparing apices and lower thirds. These manifestations are very suggestive of Pcm but occur infrequently. B. Diffuse and symmetric nodular and micronodular opacities.

tos con expectoracion mucopurulenta, raras veces hemoptisis, disnea de esfuerzo, febricula, astenia, dolor toracico y pérdida de peso. Los
hilios pulmonares estan aumentados de tamafio por la inflamacidn de los ganglios, ambos pulmones suelen comprometerse en forma

simétrica, el patrén mas caracteristico es el de una intersticiopatia lineal y micro-nodulillar que se abren desde los hilios en forma de alas
de mariposa
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Lesiones oro-faringeas

‘hemorragico, asientan un
rojo-violdcea y de consistencia dura

Estas lesiones se ubican en diversas partes de la boca y faringe, incluyendo la lengua, la mucosa gingival, la zona yugal. Es muy comun que
las lesiones orales produzcan paradentosis y pérdida de piezas dentarias. La laringe es afectada en la mitad de los casos, presenta disfonia,
disfagia, odinofagia y, en los casos mas avanzados, disnea obstructiva.
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10% de los pacientes con la forma cronica

E and F. CNS: hypodense and ring-shaped contrast enhancement images with small mass effect. PCM:
paracoccidioidomycosis
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‘ Residual \
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+ Mayor problema - curacién = fibrosis
4+ Reemplazo de tejido funcional por cicatrizal, pueden afectar gravemente la funcién de

los drganos involucrados y alterar asi permanentemente la calidad de vida del paciente

incluso causar la muerte del paciente.
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La enfermedad debe sospecharse clinicamente cuando el paciente viene de una zona
endémica ha vivido previamente-

Ingresa a la consulta el examen fisico y anamnesis juegan rol importante en la
determinacion de la severidad de la enfermedad.
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Diagndstico J

Radiografia o tomografia computada de torax.
Broncofibroscopia.

Analisis de sangre. -

v" Analisis micologico de esputo
(seriado) o de lavado
broncoalveolar (BAL).

v Analisis micolégico de una muestra

o biopsia de masa de tejido (si

existe) de una cavidad pulmonar.

Deteccidn de anticuerpos suero.

Deteccion de antigenos T

Biologia molecular

AN

Exhaustiva historia clinica, consignando los
signos y sintomas
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[ Diagnaostico J

[ CLINICA ]

{ v Semiologia ] [ v' Imagenes J

[LABORATORIO }

[ v" Gold estandar - demostracion de levadura en el examen del tejido y el

aislamiento del hongo en el cultivo de muestras clinicas. )

~

[\/ Histopatologia } {\/ Deteccion de Ac } [\/ Deteccion de Ag***

J

Hemograma

PCR-VSG

Enz. Hepaticas
Proteinograma
Evaluacion funcién renal
Prof. Mg. Christian Alvarez - 2021 25
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LABORATORIO

Muestras < =

' uestras
‘ respiratoria

nna

uero
Sangre
entera
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[ Laboratorio }

[ Microscopia ]

[ Micologia 1 [Histopatologia}

Fresco o con agregado de KOH levaduras multibrotantes — brotes alrededor levadura (timén) —
Fresco : .
cadenas- simple — tamaiio 10-40 um

*Fresco o con agregado de KOH tienen buen rendimiento levaduras multibrotantes — brotes
alrededor levadura (timon) — cadenas- simple — tamafo 10-40 um

[ Giemsa

*|levaduras multibrotantes colorea color marréon — brotes alrededor levadura (timén) — cadenas-
simple — tamaiio 10-40 um

[ Grocott
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v' Pared celular de doble contorno .
y citoplasma rico en inclusiones -
de lipidos
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se observa levaduras multibrotantes compatibles con

Informe ] .. . ..
Paracoccidioidomicosis.
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Capacidad de la levadura de invadir y multiplicarse adaptandose a
diferentes temperaturas y condiciones hostiles en el macréfago y tejidos
del hospedero
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Cultivo

37°C crecen mas rapido, se
hacen visibles en 6 a 10 dias,
son plegadas, de aspecto
cerebriforme, pastosas y de
color amarillo cremoso

28°C. Crece lentamente, en 3
a 4 semanas aparecen
colonias blancas,
algodonosas, con algunas
zonas lampifias, plegadas y
con surcos profundos.

micelio hialino,
ramificado, tabicado y
fino, con
clamidoconidios
esféricos, terminales
o intercalares

células esféricas, con pared -
celular de doble contorno y
citoplasma rico en inclusiones
de lipidos, su diametro varia
de 10 @40 um
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APD a 25°C durante 30-40 dias

P lurzii conidios en forma de P brasiliensis conidios cortos
barra elongados ¥ redondeados.
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Cultivos negativos = muestras clinicas proceden de sitios contaminados con bacterias, como
ulceras de la boca, esputo, biopsias de piel, etc .

cultivos exitosos se obtienen de punciones de ganglios o biopsias de 6rganos profundos
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Todas las técnicas se pueden realizar en suero,

[ Pruebas complementarias ] LBA y LCR

IDR
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[ Pruebas complementarias }

/

=

ELISA de
inhibicion

\

)

-

\

Aglutinacion
particulas latex

~

J

Detecta Ag de gp43 con Ac monoclonales

Detecta Ac de gp43

Detecta Ag de gp43 con particulas sensibilizadas
con Ac monoclonales

Detecta Ac de gp43 con particulas sensibilizadas
con Ag de la misma glicoproteina
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Identificacion de DNA Paracoccidioides por

_ reamplificacion con los  cebadores
Pruebas complementarias MG2(1)F/MG2(1)R de muestras clinicas

Se han empleado regiones ITS o gp43 para disefiar cebadores especificos para la identificacion

de Paracoccidioides tanto en cultivos como en muestras clinicas
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