CASOS CLINICOS
Paracoccidioidomicosis juvenil diseminada
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RESUMEN

La paracoccidioidomicosis es una micosis profunda prevalente en Latinoamérica y de presentacion clinica muy variada. La forma juvenil
diseminada, como su nombre lo sefiala, es prevalente en poblacion pediatrica y adulta joven, su presentacion esta en relacion con el estado
inmunoldgico del huésped. Se reporta el caso de un varon de siete afios con lesiones cutaneas tipo molusco, compromiso del sistema reticulo
endotelial, pulmonar, pericardico y dseo; con el objetivo de remarcar la importancia de su inclusion en el diagnostico diferencial especialmente
en las zonas endémicas de esta enfermedad. Por otro lado, al revisar la literatura con respecto a paracoccidioidomicosis encontramos que aun
existe controversia con respecto a la eleccion del tratamiento ideal, su duracion y sobre los pardmetros de sequimiento tanto clinicos como
examenes auxiliares.
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SUMMARY

Paracoccidioidomycosis is a deep mycosis prevalent in Latin America with a variety of clinical presentations. The juvenile disseminated type, as
its name tells, is prevalent in pediatric and young adult population, and its clinical manifestations depend on the immunological response of
the host. We report the case of a 7 year old child with molusco-like cutaneous lesions, as well as reticuloendotelial, pulmonary, pericardic and
bone involvement, with the purpose to emphasize the inclusion of paracoccidioidomycosis in the differencial diagnosis, especially in endemic
areas. On the other hand, when we reviewed the literature regarding paracoccidioidomycosis, we realized that there is still controversy
regarding the ideal treatment and its duration, as well as the clinical and laboratorial parameters for patients' follow up.
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INTRODUCCION morfologia y sus diferencias con la blastomicosis americana

para que posteriormente, en 1930, Floriano de Almeida

La paracoccidioidomicosis es una de las infecciones por ~ estableciera un nuevo género, Paracoccidioides. El primer

hongos profundos mas prevalentes en Latinoamérica'. Es reporte de un caso de paracoccidioidomicosis en el Peru data
endémica en regiones tropicales y subtropicales humedas, ~ de 19374

particularmente en Brasil, Argentina, Peru, Venezuela y La paracoccidioidomicosis es una micosis sistémica,
Colombiaz. granulomatosa y supurativa, que puede presentarse como
La enfermedad es producida por un hongo dimorfico, una infeccion subclinica o ser de evolucion aguda, subaguda

Paracoccidioides brasiliensis, que se caracteriza por ser O cronica. Su curso clinico y pronostico estan en relacion
una levadura de gemacion multiple cuya base de division es  con el sistema inmunoldgico del huésped. La forma juvenil
angosta, lo que la diferencia de otras micosis profundasy por ~ representa del 5 al 10% de los casos®. Esta forma es la

lo que se le ha atribuido la denominacion de “"timon de barco” ~ consecuencia de una extension linfatica y hematdgena rapida
o0 "sombrero de Mickey Mouse" de un foco infeccioso pulmonar primario y su pronostico es
Reportado por primera vez en 1908 por Adolf Lutz3, grave y el curso puede ser letal”. Se caracteriza por deterioro

Splendore profundizaria afios después en el estudio de su  rapido y progresivo, linfoadenomegalias generalizadas,
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fiebre alta, hepatoesplenomegalia y compromiso dérmico
variado, desde lesiones tipo molusco hasta ulceras y abscesos
subcutaneos. Estas lesiones son de facil acceso diagnostico,
secundario a la eliminacion transepidérmica del hongo
por parte del huésped®. La biopsia cutdnea y las pruebas
serologicas también son de utilidad diagnosticas pero el
cultivo es el examen que nos da el diagnostico definitivo de
la entidad.®

CASO CLINICO

Paciente varon de siete afios, nacido en Santa Cruz,
Bolivia, procedente de Jaén, provincia de Cajamarca, Peru, una
region de clima subtropical. Sin antecedentes de importancia,
su enfermedad actual comienza cuatro meses antes de su
ingreso, con fiebre (39°C) intermitente, hiporexia y pérdida
ponderal progresiva.

Tres meses antes de su hospitalizacion en nuestro
servicio, durante unas vacaciones, es internado en un
establecimiento de salud en la ciudad de Beni, Bolivia, con
el diagnostico presuntivo de dengue clasico. Durante este
internamiento desarrolla linfoadenopatias generalizadas,
hepatoesplenomegalia y mayor compromiso general, lo
cual prolonga su hospitalizacion por un mes, tiempo en
el que se le realizan diversos examenes auxiliares, para
posteriormente ser transferido a un centro de salud de
mayor complejidad en la ciudad de Santa Cruz. En dicha
ciudad se le realizan examenes auxiliares exhaustivos,
entre ellos una laparoscopia exploratoria donde evidencian
linfoadenopatias intraabdominales, retroperitoneales vy
visceromegalia, realizandose toma de biopsia hepatica
y de ganglios intraabdominales. En el post-operatorio
inmediato se le diagnostica clinicamente de una neoplasia
avanzada metastasica, indicandosele quimioterapia lo cual es
rechazado por los padres del menor, retornando a su ciudad
de procedencia, Jaén.

La evolucion del paciente fue progresivamente
deteriorante presentando, dos semanas antes de su
hospitalizacion en nuestro servicio, lesiones papulares
multiples, algunas umbilicadas, otras ulceradas y costrosas,
distribuidas en todo el cuerpo y predominantemente en cara
y cuello; ademas progresa con disnea a moderados esfuerzos
y edemas periféricos, siendo internado en el Hospital Docente
Belén de Lambayeque para posteriormente ser transferido al
Hospital Nacional Cayetano Heredia en Lima.

En el examen fisico de ingreso, encontramos un paciente
taquicardico, polipneico, adelgazado, con lesiones papulares
decentrodeprimido tipo molusco predominantementeen cara,
algunas ulceradas y costrosas (Fotografia 1) y distribuidas de
forma difusa en torax (Fotografia 2), abdomen (Fotografia
3) y extremidades. Ademas de linfoadenopatias cervical, axilar
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e inguinal, bilaterales, de mas de 0.5cm, moviles y dolorosas
(Fotografia 4), presentaba también distension abdominal
con dolor a la palpacion y hepatoesplenomegalia. El examen
del sistema neurologico no mostro alteraciones.

Fotografia 1. Lesiones papulares
en rostro, de centro umbilicado
tipo molusco, algunas ulceradas
y costrosas.

Fotografia 2. Lesiones tipo
molusco distribuidas en torax.

Fotografia 3. Lesiones tipo molusco
distribuidas en abdomen.
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Fotografia 4. Linfoadenopatias
palpables a nivel cervical.

La radiografia de torax presentaba infiltrados
perihiliares bilaterales, ademas de cardiomegalia e imagenes
radiolucidas multiples en huesos largos (Fotografia 5). La
ecografia abdominal mostro bazo e higado aumentados
de tamafio. Se realizd una tomografia abdomino-pélvica
que evidencio hepatosplenomegalia, pancreas engrosado
y multiples adenopatias paraaorticas y retroperitoneales
(Fotografia 6). Debido al hallazgo de cardiomegalia, se
realizo una ecocardiografia la cual mostro pericarditis efusiva
constrictiva.

Fotografia 5 a y b. Radiografia de térax que muestra infiltrado perihiliar bilateral, cardiomegalia
e imagenes radiollcidas oseas.

Fotografia 6. TEM
abdomino-pélvica
que muestra hepa-
toesplenomegalia,
linfadenopatias
intraabdominales y
retroperitoneales.

El perfil hematoldgico mostr6 anemia moderada
microcitica e hipocromica (hematocrito en  25.4%),
leucocitosis (11 100células/mm?) y eosinofilia marcada (149%);
en el perfil bioquimico se observo fosfatasa alcalina en 2
116Ul, proteinas totales 6.8g/dl, albumina 2.0g/dl, glicemia,
uremia y examen de orina normales. Las pruebas de ELISA
para VIH y VDRL fueron no reactivas.

Uno de los primeros examenes en realizarse por su
accesibilidad y alto rendimiento fue el examen directo (KOH) de
las lesiones cutaneas obteniéndose levaduras multigemantes
(Fotografia 7). Ademas se realizaron KOH de esputo, BK
esputo y BK orina, todos éstos negativos. En la biopsia de
piel se observaban, en regular cantidad, unas estructuras
levaduriformes tanto en la dermis papilar como reticular
insintan estructuras levaduriformes (Fotografias 8 y 9). El
cultivo realizado de las lesiones cutaneas posteriormente
fue positivo para Paracoccidioides brasiliensis con lo cual
se confirmo el diagnostico de paracoccidioidomicosis juvenil
diseminada. Durante su evolucion el paciente presento
ademas abscesos subcutaneos, derivados del compromiso
6seo a nivel clavicular (Fotografia 10).

Fotografia 7. Examen directo (KOH) de lesion tipo molusco donde se observan levaduras con
mdltiples gemaciones (cabeza de Mickey Mouse). 40X.

Fotografia 8. Biopsia de
piel donde se insintan
estructuras levaduri-
formes. Cortesia Dr.
Ignacio, R. Hospital Pro-
vincial Docente de Belen,
Lambayeque. HE 10X.
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Fotografia 9. Formas
levaduriformes en la
dermis. Cortesia Dr.
Ignacio, R. Hospital
Provincial Docente de
Belen, Lambayeque.
HE 40X.

Fotografia 10. Paciente
en decbito dorsal, se ob-
servan dos abscesos sub-

cutaneos a nivel clavicular
y esternal.

El paciente recibio tratamiento endovenoso con
anfotericin B (0.7mg/kg/dia) por un mes, el cual fue
interrumpido debido a alteraciones en la funcion renal y
posteriormente continud con itraconazol 200mg/dia (10mg/
kg/dia). Permanecié hospitalizado por tres semanas, siendo
dado de alta con evolucion favorable (Fotografia 11). Al
momento del reporte continta en tratamiento con itraconazol
200mg/dia de manera ambulatoria, con evolucion favorable.

Fotografia 11. Lesiones en
rostro al mes de tratamiento.
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DISCUSION

La paracoccidioidomicosis es una micosis profunda,
granulomatosa y supurativa, la cual es endémica en
Latinoamérica. Fue descrita por primera vez en 1908 por
Adolf Lutz en BrasiP’, afios después Splendore estudio su
morfologia y sus diferencias con la blastomicosis americana
y, en 1930, Floriano de Almeida establecié un nuevo género,
Paracoccidioides. En 1937, Weiss y Zavaleta reportan el
primer caso en el Peru*®.

El agente etioldgico es el Paracoccidioides brasiliensis,
un hongo dimorfico (25°C forma de filamento y a 35-37°C
forma de levadura) que se encuentra en forma de conidia
o filamento en los suelos himedos de climas tropicales y
subtropicales y bajo la forma de levadura en sus huéspedes.
Las regiones de ceja de selva y selva baja amazonica retunen
las condiciones ecoldgicas apropiadas para la supervivencia
de la vida saprofitica del Paracoccidioides brasiliensis, la cual
es la forma infectante’°.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son
variadas, siendo la forma cronica, principalmente el
compromiso mucocutaneo y pulmonar, la presentacion mas
frecuente, representando alrededor del 90% de los casos. La
forma juvenil diseminada, representa del 5 al 10% de los casos,
es de curso rapido, cuadro agudo y subagudo, compromete al
sistema reticuloendotelial (higado, bazo, ganglios linfaticos
y medula o6sea) y los huéspedes suelen tener alteracion
del sistema inmunoldgico, predominantemente de tipo
celular. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de
esta presentacion son linfoadenomegalias (97.4%), fiebre
(81.6%), hepatomegalia (71.1%), lesiones cutaneas (44.7%) y
esplenomegalia (36.8%).

Dentro del compromiso cutaneo, el cual tiene una
frecuencia no despreciable, suele asemejar lesiones de tipo
molusco; recordemos que éstas pueden presentarse como
manifestacion de diversas patologias, entre ellas criptococosis,
histoplasmosis, coccidioidomicosis, molusco contagioso,
esporotricosis, enfermedad de Hansen y peniciliosis
(Penicillium marneffei en pacientes inmunocomprometidos
en regiones de China y sureste de Asia).

En el caso que presentamos, encontramos ademas
dos manifestaciones poco frecuentes, el compromiso
pericardico y ¢seo. En cuanto al primero, no se pudo realizar
la confirmacion con estudio de la efusion o tejido pericardico,
debido al mal estado general del paciente, pero su evolucion
seqguida con ecocardiografias seriadas en el transcurso
del tratamiento evidenciaron la disminucion de la efusion
pericardica y mejoria en la funcion cardiaca.

Cabe recordar, en este punto, la asociacion de
paracoccidioidomicosis con tuberculosis la cual fluctua en el
rango de 5.5a 19% de los casos", por lo cual el plan de trabajo
incluyd la busqueda de una coinfeccion, la cual fue descartada.
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Respecto del compromiso ¢seo, el cual tiene una
frecuencia de 5.9%", es de diseminacion hematdgena
y causante de fracturas patologicas. En el paciente que
reportamos, se observaron abscesos subcutaneos, derivados
del compromiso 6seo a nivel clavicular, lo cual también ha
sido reportado en la literatura®. Cuando se punzo uno de los
abscesos se evidencid una secrecion amarillenta caracteristica
la cual fue positiva al examen directo con KOH.

Pruebas como el examen directo con KOH para la
visualizacion directa del hongo pueden realizarse de
multiples especimenes, tales como lesiones dérmicas,
esputo y ganglio, siendo una prueba de gran rendimiento,
bajo costo y facil accesibilidad (sensibilidad del 82% y una
especificidad del 909%). Esta accesibilidad es dada por una
de las tantas propiedades epidérmicas para su defensa ante
elementos extrafios como es la eliminacion transepidérmica.?
La eliminacion transepidérmica no sélo ha sido descrita en
paracoccidioidomicosis sino también en otros hongos como
cromomicosis, criptococosis y esporotricosis.  Asimismo,
en bacterias como tuberculosis, lepra y botriomicosis, y en
protozoarios como schistozomiasis o leishmaniasis™'™.

La biopsia cutanea caracteristicamente nos muestra
hiperplasia  pseudocarcinomatosa con formacién de
granulomas, focos supurativos en donde observamos
estructuras levaduriformes multigemantes con base de
gemacion angosta caracteristicamente en timon de barco o
sombrero de Mickey Mouse®.

Las pruebas seroldgicas, como la deteccion del antigeno
de la proteina GP43, no solo tiene valor diagndstico, sino
también valor como parametro de seguimiento para los
pacientes. Se cuenta ademas con otras pruebas seroldgicas,
como inmunofluorescencia indirecta (IFl), ELISA, e inmunoblot
con una sensibilidad entre 85 y 100%. Pero el diagnostico
definitivo se obtiene con la presencia de Paracoccidioides
brasiliensis en el cultivo.

En relacion a los esquemas terapéuticos, la revision
de la literatura nos muestra que existe una tasa alta de
complicaciones y recaidas. En los caso de enfermedad severa
los farmacos antimicoticos endovenosos usados con éxito son
el anfotericin B y el sulfametoxazol-trimetoprin (SMX/TMP)'.
En el caso del anfotericin B, presenta una tasa de curacion
del 60%, pero una alta frecuencia de efectos adversos
principalmente renales, 209%. Las sulfonamidas tienen una
tasa de curacion de 70%, pero 30% de recaidas. Sus efectos

adversos son su toxicidad asociada a supresion medular,
trombocitopenia y leucopenia®™. En las formas no severas o
como terapia posterior a la via endovenosa puede utilizarse
itraconazol, ketoconazol y SMX/TMP, teniendo el itraconazol
tasas de curacion que oscilan entre 88% y 100%'®.

Los criterios para determinar la cura del paciente son
tanto clinicos (desaparicion de la sintomatologia), micoldgicos
(negativizacion de los especimenes previamente positivos)
e inmunoldgicos (negatividad o titulos bajos de prueba de
inmunodifusion en dos muestras de suero en un intervalo de
seis meses luego del tratamiento).

Cabe resaltar que la mejoria clinica en el caso de la
forma juvenil diseminada depende del parametro clinico
que se esté evaluando, por ejemplo, la desaparicion de la
fiebre y de las lesiones dérmicas ocurre en los primeros 30
dias de tratamiento mientras que la hepatoesplenomegalia
ocurre por encima de los 180 dias de tratamiento™. Lo mismo
ocurre al evaluar los parametros de laboratorio, por ejemplo,
la leucocitosis, linfocitosis y la elevacion de los eosinofilos
disminuyen lentamente siendo evidente recién a partir de
los 12 hasta los 30 meses de tratamiento, a pesar de que
se pueda evidenciar mejoria significativa del paciente a las
primeras semanas de tratamiento'®.

CONCLUSIONES

Se presenta este caso por su riqueza clinica, enfatizando
en el compromiso dérmico, tipo molusco, como una de
las manifestaciones dérmicas de paracoccidioidomicosis.
Ademas, para recordar el concepto de la eliminacion
transepidérmica y la accesibilidad y rentabilidad de un
examen directo con KOH en las lesiones cutaneas las cuales
nos brindan un resultado de forma rapida y nos ahorran el
paso a pruebas mas complejas en la busqueda del diagnostico
definitivo del paciente. También para recalcar la importancia
de incluir la paracoccidioidomicosis en el diagnostico
diferencial en el caso de compromiso sistémico que abarque
el sistema reticuloendotelial, en especial en aéreas endémicas.
Finalmente, para revisar los diferentes esquemas terapéuticos
que se reportan en la literatura y respecto del sequimiento a
los pacientes y sus parametros, para considerar la curacion
definitiva de esta patologia.
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