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A proposito del centenario del descubrimiento
de la paracoccidioidomicosis.

Principales hitos de la evolucion de su
conocimiento con especial énfasis

en las contribuciones cientificas nacionales

Dr. Ismael A. Conti Diaz"

Resumen

El afio 2008 se cumpli6 el centenario del descubrimiento de la paracoccidioidomicosis (ex
blastomicosis sudamericana), grave micosis de carécter sistémico y esencialmente recidivante
gue afecta a México, Centro América —con excepcion de Nicaragua— y particularmente el
continente sudamericano, especialmente a Brasil. Nuestro pais forma parte del &rea endémica
de la afeccidn con 77 casos clinicos registrados hasta 1997.

El trabajo Ileva a cabo un necesario recordatorio de tal importante descubrimiento asi como
un andlisis actualizado de los posteriores avances cientificos, verdaderos hitos, en el
conocimiento de los principales aspectos etioldgicos, clinico-epidemiol dgicos,
etiopatogénicos y de la relacién paréasito-hospedero, diagnésticos y terapéuticos de la
enfermedad.

Se pone especial énfasis en las contribuciones de la Escuela Uruguaya de Micologia Médica,
presidida por €l profesor Juan E. Mackinnon, en particular aquellas relacionadas con la
dilucidacion definitiva de la patogenia de la afeccién hoy unanimemente aceptada y
realizada a través de experiencias en animales de laboratorio totalmente originales.
Diferentes trabajos nacionales fueron también relevantes, entre otros, en €l estudio de
caracteristicas estructurales y biolégicas del agente etioldgico, en el conocimiento de la
epidemiologia de la micosis en €l paisy en la determinacién de la relacion y efecto de
difererentes temperaturas ambientales sobre el curso de la enfermedad experimental en
animales de laboratorio.
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Introduccion

En 2008 se cumplio el centenario del descubrimiento por
parte del investigador brasilefioAdolfo Lutz (1855-1940)
delaparacoccidioidomicosis (ex blastomicosis sudameri-
cana), importante micosis profunda sistémica, propia de
Meéxico, CentroAméricay especialmente de Sudamérica,
en particular deBrasil.

Nos pareci 6 necesario por ello rememorar tal notable
acontecimiento sefialando al mismo tiempo |os principa
les avances cientificos que le siguieron, verdaderos hitos
del conocimiento global delaenfermedad.

En nuestra revision pondremos especial énfasis en
contribuciones de la Escuela Uruguaya de Micologia
Médica, presididapor €l Prof. Juan E. Mackinnon (1904-
1987), envirtud de que algunas de ellas, como ladilucida-
cion experimental delapuertade entrada habitual del pa-
résito por via pulmonar, goza hoy dia de aceptacion uni-
versal.

Un reciente magnifico simposio realizado en Medellin,
Colombia, apropdsito también del centenario, nosfacili-
taré sin dudalas consideraciones sobre los mas recientes
estudios y hallazgos sobre la enfermedad y su agente.

Descubrimiento de la enfermedad

En 1908, Adolfo L utz, trabajando en €l Instituto Bacterio-
|6gico de San Pablo, observa en lesiones de la mucosa
orofaringea de dos pacientes, que ademas presentaban
adenopatias cervicales, células micdticas levaduriformes
grandesy esféricas de caracter multibrotante, por o que
lo considerd inmediatamente como un hongo desconoci-
do hasta entonces. En efecto, aparecian muy diferentes
de las células fungicas endosporul antes de la coccidioi-
domicosis, afeccion descriptaen 1892 por Alejandro Po-
sadas Martinez (1870-1902) en Argentina, pero también
distintas de las células monobrotantes del agente de la
blastomicosis norteamericana o enfermedad de Gilchrist
conocida desde 14 afios antes. Denomino a la nueva en-
fermedad mycose pseudococcidica®, logrando cultivar €l
hongo responsable sobre diversos medios obteniendo a
latemperaturadel laboratorio lafase micelianadel mismo,
comprobando asi e dimorfismo del parasito. Por eso mis-
mo cred el término “hifoblastomicosis’ paralas micosis
profundas producidas por agentes dimérficos. Lutz fue
también el primero en comparar el aspecto del cultivo mi-
celia del hongo con el pelo del ratén blanco.

En 1912, el microbidlogoitaliano Splendoreestudié en
detalle cultivos del agente etiolégico considerandolo un
ascomiceto y proponiendo denominarlo Zimonena brasi-
liensis®.

Finalmente, Almeida, en 1930, aclard definitivamente
lasdiferenciasmorfol 6gicas delasformas parasitarias del
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nuevo hongo a que denomind Paracoccidioides brasi-
liensis (Pb) con lasdel agente delacoccidioidomicosis®.
Por todas las razones antedichas la enfermedad en cues-
tion se denominatambién enfermedad de L utz, Splendore,
Almeida

Hitos destacables en la evolucion del conocimiento
de la enfermedad con particular referencia

a aquellas investigaciones originales desarrolladas
en Uruguay

Agente etiolégico

Como yafueraespecificado, |as caracteristicas morfol 6gi-
cas fundamentales de Pb en su vida parasitariay en culti-
vosfueron referidas en principio por los descubridores de
laenfermedad.

En 1949, Mackinnony Vinelli®, y luego en 1950, Mac-
kinnony Gurri® en Uruguay, demostraron por primeravez
quelapared celular de Pb erabastante mas delgadaquela
del agente de lablastomicosis norteamericana, Blastomy-
ces dermatititdis. Ello permitio establecer que los casos
descriptos hasta entonces en Sudamérica de esta Gltima
enfermedad eran en realidad casos de paracoccidioidomi-
cosis (PCM), incluyendo el primer caso uruguayo, publi-
cado por Talicey Mackinnon en 1933.

En 1951, Nevesy Bogliolo® publicaron sus hallazgos
sobre conidiacion del hongo, hecho confirmado luego por
otros autores, e importante para la interpretacion de as-
pectos ecol6gicos y patogenia de la enfermedad.

Carbonell y colaboradores en trabajos realizados en-
tre 1967y 1970, asi como San Blésy San Blastambiénen
Venezuela®, determinaron la variable composicion en
glucanos y quitina de las fases miceliar y levaduriforme
del agente, |o que permitié comprender ladinamicade con-
version de unafase en laotra, o sea su dimorfismo.

Muchmore y colaboradores en 1971, en oportunidad
del primer Encuentro sobre Paracoccidioidomicosisreali-
zado en Meddlin, Colombid®, publicanlaaccioninhibitoria
de los estrégenos sobre la fase levaduriforme del parési-
to, loque podriaexplicar €l neto predominio delaenferme-
dad en el sexo masculino.

En el mismo afio, Conti Diaz, Mackinnony Furcol ow
comprobaron por vez primeralaaccion deletéreadelade-
secacion ambiental y de unatemperaturade 2° C sobrela
viabilidad delafase micelial de Pb en el laboratorio (ver a
este proposito consideraciones ecol ogicas).

Patogenia. Relacién hongo-hospedero
El concepto universal generalizado hastael afio 197049 y

mantenido como posibilidad al menos hasta 19902, era
que las lesiones mucocuténeas bucales y peribucales que
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habian permitido descubrir laenfermedad y motivo habi-
tual de consulta de los pacientes, eran lesiones primarias
consecutivas a microtraumatismos con vegetales porta-
dores del agente etiol 6gico.

En el afio 1959, Mackinnon obtiene una PCM genera-
lizadaen ratonesinfectados por viainhalatoria®?, resulta-
do corroborado a posteriori por numerosos investigado-
resy confirmando asi su hipétesis pionera, formulada a
principios de esa década, de que aquellas lesiones consi-
deradas primarias debian ser seguramente secundarias a
unageneralizacion heméticaa punto de partida pulmonar
Iuego deinfecciones subclinicas muchisimo mésfrecuen-
tes. Previamente en 195319, M ackinnon habiaconfirmado
en nuestro pais experiencias previas de los profesores
brasilefiosAlmeiday Lacaz, publicadasen 1941, reali-
zadas con un antigeno del agente denominado por ellos
paracoccidioiding; los estudios poblacionales mediante
pruebas cuténeas con este antigeno revelaron fehacien-
temente la existencia de tales formas subclinicas, reitera-
mos infinitamente mas frecuentes que las formas clinicas
evolutivas.

Diecisiete afios después, 0 sea en 1976, Restrepo y
Guzman®®, en Colombia, confirmaron la observacion
princepsde Mackinnon & instilar ratones con al euriospo-
rosdelafase miceliar de Pby obtener lesiones pulmona-
resy generalizadas.

En €l afio 1959, Conti Diaz y colaboradores*” lograron
reproducir en animales de laboratorio (cobayosy cone-
jos) inoculados por viaintracardiacalas|esiones metasté-
sicas mucocuténeas periféricas propiasdel periodo dedi-
seminacién en el hombrey, como yafueraexpresado, mo-
tivo de consulta de los pacientes. La peculiar reiterada
localizacion de las lesiones en los animales inoculados
hizo sospechar a Mackinnon una posible relacion entre
tal localizacion y las respectivas temperaturas de las re-
giones afectadas. Nuevas experiencias en cobayos apo-
yaron plenamente |a nueva hip6tesis®® e impulsaron una
serie importante de investigaciones de laboratorio de ca-
récter también pioneras sobre el efecto de latemperatura
ambiental en otras micosis profundas, como la esporotri-
cosis, histoplasmosis, etcétera, todas ellas resumidas en
trabajo de 19689,

Digno es de sefia ar enfaticamente que la hipétesis de
M ackinnon, confirmadaexperimentalmente, tieneal diade
hoy aceptacion universal.

Numerosos e impactantes estudios de biologia mole-
cular vienen siendo realizados en los Ultimos afios. Asi,
por ejemplo, algunos sobre presencia de genes de viru-
lenciarelevantes parala sobrevida del agente en el hués-
ped u otros responsables de la transformacién de los
esporosinfectantes en célulaslevaduriformes, hecho fun-
damental en el proceso de infeccion del huésped. Lain-
munosupresion, tan comdn en laenfermedad clinica, seria

Vol. 26 N° | Marzo 2010

el resultado de multiplesfactores que vienen siendo estu-
diados en la actualidad en diferentes laboratorios®.

Aspectos clinico-epidemiolégicos

Seguln recientes estimaciones, la PCM en sus diversas
formasclinicas (pulmonar primariabenigna, pulmonar pro-
gresivaagudao cronica, diseminada, juvenil, etcétera) tie-
neunaprevalenciaquevariaentre 1y 3 por 100 mil habi-
tantes en las diversas é&reas endémicas. Un trabagjo nues-
tro, publicado en 1979 en €l Boletin delaOficina Sanitaria
Panamericana, analizalas caracteristicas clini co-patol 6gi-
cas, epidemiol égicas, diagndsticas, terapéuticasy evolu-
tivas de nuestros 48 casos diagnosticados hasta esa fe-
cha®. Para 1997, segin nuestros apuntes, 77 casos ha
bian sido diagnosticados en €l pais, la gran mayoria de
caracter severo de acuerdo a su seguimiento evolutivo.
Lagran mayoriade los pacientes proceden del litoral del
rio Uruguay, tratdndose de | efiadores de &rboles autocto-
nos??.

Ciento cincuentacasosde PCM asociadosd VIH-sida
han sido diagnosticados en Brasil hasta estos momentos,
revelandose claramente el carécter oportunista de la en-
fermedad®.

Finalmente, los detalles de las pruebas cutaneas con
paracoccidioidinay suimportanciaen ladeterminacion de
|as &reas endémicas delainfeccion paracoccidioidicafue-
ron analizados en un trabajo de 1972 publicado por 1a Or-
ganizacion PanamericanadelaSalud®?.

Ecologia

Paracoccidioides brasiliensis ha sido aislado del suelo
por numerosos autores, laprimeravez porAlbornoz y Al-
bornoz en Venezuela en trabajo bien documentado®, lo
que hallevado apostular que €l mismo vivirianormalmen-
teen aguél como saprofito. Por nuestra parte, en colabo-
racién con Rilla, publicamos en 1989 una hipotesis sobre
el verdadero habitat del agente proponiendo una estrate-
gia atamente eficiente del mismo. Ella estaria basada en
un importante reservorio natural en animales heterotérmi-
cosde aguadulcey apartir dealli unavidatransitoriade
duracion variable en el suelo donde los aleuriosporosten-
drian unaampliadistribucidn con capacidad deinfectar al
hombrey adiversas especiesanimales®. Si bien lahipo-
tesis no ha sido confirmada hasta el momento, diferentes
estudios recientes avalarian su factibilidad®.

Diagnéstico
L os estudios inmunoserol 6gicos detectando anticuerpos

especificos a través del uso de antigenos especificos del
agente son fundamental es para el diagndstico, sobretodo
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de aquellasformas clinicas sin lesiones cutdneo-mucosas
accesiblesal examen directoy al cultivo.

En 1955, FavaNetto, en Brasil, empled por primeravez
un antigeno apropiado polisacaridico para pruebas sero-
|6gicas como lafijacion del complementoy de precipitinas
entubo®. En 1971, Yarzabal, en nuestro medio, aplicdla
inmunoel ectroforesis (IEF) parael diagnéstico delaenfer-
medad, encontrando un arco de precipitacion catédico,
aparentemente especifico, que denomino “arco E”@®, La
especificidad de la fraccion antigénica correspondiente
fue reconocida a posteriori por todos | os autores identifi-
candola con e antigeno especifico del hongo gp 43.

En 1974, Restrepoy Moncada, en Colombia, propusie-
ron por vez primeralatécnicade doble difusion en agar o
inmunodifusion smple(1D) parael diagndstico sexol 6gico
delaenfermedad®, técnicaluego usada extensamente en
lamayoriadelos paises.

En 1978, publicamos un estudio comparativo entrela
IEF y unatécnica por nosotros propuesta en 1973 deno-
minadainmunoel ectroosmoforesis-inmunodifusion (IEOF-
ID)® en el diagndstico serol dgico de 16 casos de PCM @2,
Cinco arcos de precipitacion fueron descriptos en |IEF y
denominados con nimeros arabigos. El arco “1” fue asi-
milado al arco“E” especifico, anteriormente descripto por
Yarzaba®.

En los Ultimos afios han sido incorporadas nuevas e
interesantes técnicas, entre otras, las de deteccion rdpida
del genomay las microspopias de ataresolucion con ra
yos laser (LMM), que realmente constituyen un puente
entrelapatologiaclasicay labiologiamolecular.

Tratamiento

Laintroduccion delas sulfamidas, por parte de Ribeiro en
194063 en el tratamiento de la afeccion, modificéd el pro-
nosticoirremediablementefatal.

En 1958, Lacaz y Sampaio, en Brasil, recomendaron
por vez primerael uso delaanfotericinaB por viaintrave-
nosaparatratar las formas diseminadas de la afeccion®?,
lo que constituye hasta el presente el tratamiento de elec-
cion. Como farmaco de alternativa, sobre todo en casos
de nefrotoxicidad, tenemos €l itraconazol, comenzado a
emplear afines deladécadade 1980%.

Summary

In 2008 was the centennial anniversary of the discovery
of paracoccidioidomycosis (former SouthAmerican blas-
tomycosis), a serious systemic mycosis and an essen-
tially relapsing one affecting Mexico, Central America—
withtheexception of Nicaragua—and in particular the South
American continent, especially Brazil. Our country ispart
of this condition’s endemic area with 77 cases reported
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until 1997.

The present study constitutes amuch needed reminder
as well as an updated analysis of the subsequent scien-
tific progress, in terms of knowing about the main etio-
logical, clinical-epidemiological, and etiopathogenic as-
pects and the parasite-host interrelationships, diagnosis
and therapy of the disease, among other milestones.

An emphasisismade on the contributions by the Uru-
guayan School of Medical Mycology, presided by Pro-
fessor Juan E. Mackinnon, particularly those concerning
the final explanation/clarification of the pathogenesis of
this condition, which is currently unanimously accepted
and was made through original lab experiences with ani-
mals.

Different national studieswere also relevant, asisthe
case of the study of the structural and biological charac-
teristics of the etiological agent, knowledge about the
mycosis epidemiology in the country and the determina-
tion of the influence and effects of different environment
temperatures on the disease in lab animal experiences,
among others.

Résumé

En 2008, on a fété le centenaire de la découverte de la
paracoccidioidomycose (ancienne blastomycose sud-
américaine), grave mycose de caractére systémique et
essentiellement récidivante, qui atteint le Mexique,
I’ Amérique Centrale—sauf le Nicaragua—et particulierement
|e continent sud-ameéricain, le Brésil en particulier. Notre
paysfait partiedel’ aire endémique de !’ affection avec 77
cascliniquesrepérésjusgu’ en 1997.

Ce travail fait un rappel nécessaire de cette grande
découverteains qu’ une analyse actualisée des postérieurs
progreés scientifiques, reperesfondamentaux, alaconnais-
sance des principaux aspects étiologiques, clinico-
épidémiologiques, étiopathogéniques et de la relation
parasite-hétes, aspects diagnostiques et thérapeutiques
delamaladie.

On met I’accent sur les contributions de I’ Ecole
Uruguayenne de Mycologie Médicale, dont |e président
est le professeur Juan E. Mackinnon, spécialement sur ce
qui concerne la nette définition de la pathogénie de la
maladie, de nos jours acceptée unanimement, au moyen
d’ expériences chez desanimauix delaboratoire totalement
originales.

De divers travaux nationaux furent aussi importants,
entre autres, ceux portant sur I’ éude des caractéristiques
structurales et biologiques de I’ agent étiologique, sur la
connaissancedel’ éjidémiol ogie delamycose danslepays
et ladétermination delarelation et I’ effet des différentes
températures de I’ environnement sur I'évolution de la
maladie.
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Resumo

Em 2008 comemorou-se o0 centendrio da descoberta da
paracoccidioi domicose (ex blastomicose sul americana),
umamicose sistémicagrave erecidivante que afetaaM éxi-
co,AméricaCentral —exceto Nicaragua—e especia mentea
Américado Sul principalmente o Brasil. Nosso pais esta
incluido na area endémica desta afeccdo com 77 casos
clinicosregistradosaté 1997.

Neste trabal ho fazemos umarevisdo destaimportante
descobertaincluindo uma andlise atualizada dos avancos
cientificos dos principais aspectos etioldgicos, clinico-
epidemiol 6gicos, etiopatogénicos e da relagdo parasita
hospedeiro, diagnostico e tratamento da doenca.

Destacamos especia mente as contribui¢des daEscola
Uruguaia de Micologia Médica, presidida pelo professor
Juan E. Mackinnon, particularmente as rel acionadas com
aexplicagéo definitiva da patogenia desta af eccéo, aceita
unanimemente e realizada em experimentos com animais
delaboratorio totalmente originais.

Outros trabalhos nacionais também foram relevantes
como por exemplo, 0 estudo das caracteristicas estruturais
e bioldgicas do agente etiol6gico, da epidemiologia da
micose no pais e da determinacdo da relacéo e efeito de
diferentes temperaturas ambientais sobre a evolucéo da
doencaexperimental em animaisdelaboratorio.
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