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Resumen

La Paracoccidioidomicosis (PCM) es una infeccién micética endémica en Latinoamérica que se caracteriza por compromiso multiorganico. El diagndstico tardio y
la diseminacién sistémica favorecen complicaciones como falla respiratoria e insuficiencia suprarrenal que condicionan el desenlace del paciente. Se presenta el
caso de un paciente de 51 afios de edad, procedente de la costa pacifica colombiana, inmunocompetente con PCM diseminada a sistema nervioso central (SNC),
pulmones y glandulas suprarrenales con debut clinico de sindrome neuroldgico. Durante estancia hospitalaria presenta pico febril, colapso hemodinamico, aci-
dosis metabdlica severa e hiperlactatemia. Se hemocultivo e inici6 tratamiento antimicrobiano de amplio espectro con piperacilina-tazobactam (4.5 gr/IV cada 8
horas), vancomicina (15 mg/kg) mas anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg/dia) y se trasladé a unidad de cuidado intensivo. En la muestras de tejido suprarrenal se
identificaron levaduras multigemantes de Paracoccidioides spp e inflamacion crénica granulomatosa. A los seis dias posteriores a su ingreso, el paciente continud
con deterioro hemodinamico, desequilibrio electrolitico, shock séptico e insuficiencia suprarrenal que conllevé a su deceso a pesar de las medidas terapéuticas
establecidas. Se intenta exponer el desafio que representa el diagndstico de PCM sistémica y promover su sospecha clinica para poder identificar la enfermedad
de forma oportuna y evitar complicaciones que conduzcan a un desenlace fulminante.
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Disseminated Paracoccidioidomycosis in immunocompetent patient: case report

Abstract

Paracoccidioidomycosis (PCM) is an endemic fungal infection in Latin America characterized by multi-organ involvement. Late diagnosis and systemic dissemina-
tion favor complications such as respiratory failure and adrenal insufficiency, which determine the outcome of the patient. We present the case of a 51-year-old
patient from the Colombian Pacific coast, immunocompetent with PCM spread to the central nervous system (CNS), lungs, and adrenal glands with a clinical debut
of the neurological syndrome. During a hospital stay, he presented fever peak, hemodynamic collapse, severe metabolic acidosis, and hyperlactatemia. Blood
culture and began broad-spectrum antimicrobial treatment with piperacillin-tazobactam (4.5 gr / IV every 8 hours), vancomycin (15 mg/kg) plus amphotericin B
deoxycholate (1 mg/kg/day) and was transferred to the intensive care unit. Paracoccidioides spp multigene yeasts and chronic granulomatous inflammation were
identified in adrenal tissue samples. Six days after admission, the patient continued with hemodynamic deterioration, electrolyte imbalance, septic shock, and
adrenal insufficiency that led to death despite the established therapeutic measures. The aim is to expose the challenge posed by the diagnosis of systemic PCM
and promote its clinical suspicion to identify the disease promptly and avoid complications that lead to a fulminant outcome.
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Introduccion

La Paracoccidioidomicosis (PCM) es una infecciéon micotica
endémica en América Latina causada por el hongo termo-
dimorfico Paracoccidioides spp.'?. La incidencia mundial es
3-4 casos por cada 100,000 personas'. En Colombia hay una

prevalencia de 2-6 casos por 100,000 habitantes®. La PCM se
caracteriza por compromiso de las mucosas, piel, pulmones,
sistema reticuloendotelial, hueso y glandulas suprarrenales®.
El diagnostico tardio y la diseminacion sistémica conllevan a
falla respiratoria e insuficiencia suprarrenal condicionando el
desenlace adverso del paciente®.
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Se presenta un paciente inmunocompetente con PCM disemi-
nada a sistema nervioso central (SNC), pulmones y glandulas
suprarrenales con debut clinico de sindrome neuroldgico resal-
tando el desafio clinico y los obstaculos para alcanzar el diag-
néstico que favorecio al desenlace fulminante del paciente.

Presentacion de caso

Paciente masculino de 51 afios de edad, afrodescendiente,
proveniente de la costa pacifica colombiana, quien asistid
al servicio de urgencias de su localidad por cuadro clinico
de cuatro semanas de disnea de moderados esfuerzos, tos
seca, pérdida de peso (6 kg en tres meses), diplopia hori-
zontal, vision borrosa y ptosis palpebral izquierda asociado
con episodios de cefalea hemicraneana izquierda pulsatil de
intensidad moderada y nauseas, que mejoraba con la admi-
nistracion de analgésico endovenoso. En los antecedentes
presentaba consumo de sustancias psicoactivas (marihuana
y bazuco). Se remitié a hospital de Il nivel de complejidad
para toma de imagen cerebral y valoracion por Neurologia.
El dia de la admision, se encontrd paciente disproséxico, en
regulares condiciones generales, con los siguientes signos
vitales frecuencia cardiaca: 100 latidos/min, tension arterial:
100/63 mmHg, frecuencia respiratoria 27 respiraciones/min y
temperatura corporal 36°C. Al examen fisico se destaco; ojo
izquierdo con incapacidad de mover hacia arriba, abajo y me-
dialmente, signo de Parinaud positivo, pupila midriatica, fija
y ptosis palpebral ipsilateral. Las extremidades; extremidad
inferior derecha hemiparesia 4/5, con hiperreflexia ipsilateral
sin signos meningeos. Resto del examen bajo la normalidad.
Al ingreso con los siguientes exdmenes de laboratorio, en el
hemograma: leucocitos 17,600/mm?, neutréfilos 14,200/mm?3,
linfocitos 2,400/mm?3 10, 8%, eosindfilos 300/mm?, plaquetas
513,000/mm?3, hemoglobina 13,8 gr/dl, hematocrito 42,4%;
funcion renal con creatinina 0,68 mg/dl y BUN 20,1 mg/dl;
funcion hepatica con AST 2, 280 U/L (valor de referencia 0-40
U/L) y ALT 1,800 U/L (valor de referencia 0-33 U/L); tiempo
de coagulacién con un PT 9,8 seg (9, 7-11,8 seq); electrolitos:
Cl 101,4 mmol/L (98-107 mmol/L), K 3,83 mmol/L (3, 5-5,1),
Na 139 mmol/L (136-145 mmol/L), LDH 175 U/L (valor de
referencia 135-225 U/L), proteina C-reactiva 23,84 mg/dl (0-5
mg/dl), acido Urico 5,1 mg/dl (3,4-7 mg/dl), VIH negativo,
serologia VDRL reactivo 16 DILS (FTA-ABS [++]).

Se hospitalizé para realizar estudios de extension con im-
presion diagndstica de sindrome cruzado de tallo cerebral a
nivel mesencefalico medial posiblemente secundario a lesién
tumoral o enfermedad infecciosa expansiva. Al dia siguiente,
se valord por Neurologia quien consideré tomar tomografia
axial computarizada (TAC) con contraste, que permitié iden-
tificar lesion hipodensa con realce en anillo a nivel frontal,
ademas compromiso a nivel del tdlamo, protuberancia, me-
sencéfalo del lado izquierdo acompafidandose de edema con
efecto compresivo local.

Para confirmar hallazgos, se realiz6 una resonancia magné-
tica (RMI) que demostré presencia de lesion en region fron-
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toparietal y tdlamo encefélico izquierdo de 18x25 mm, lesion
cerebelosa focal izquierda, parénquimas frontoparietales
derechos (Figura 1A). Con los anteriores hallazgos se realizé
impresion diagnostica de abscesos cerebrales vs metastasis
de lesion tumoral primaria de origen desconocido.

Se examind el LCR encontrandose sin alteraciones. Al si-
guiente dia, se realizaron estudios de extension en busque-
da de lesion tumoral primaria; en el TAC de térax patron en
arbol de gemacién y zonas de vidrio esmerilado (Figura 1B)
y TAC de abdomen con engrosamiento marcado difuso de
glandulas suprarrenales y nédulo isodenso de 24 x 27 mm
de blastoconidias multigemantes de Paracoccidioides spp en
glandula suprarrenal izquierda (Figura 1C). Se valoré en junta
médica multidisciplinaria determinando toma de biopsias de
las lesiones encontradas en glandula suprarrenal, fibrobron-
coscopia y lavado broncoalveolar. Posteriomente, después
de la biopsia de glandula suprarrenal el paciente presentd
pico febril de 39° C, colapso hemodinamico, acidosis meta-
bodlica severa e hiperlactatemia por lo cual se hemocultivd
e inicié tratamiento antimicrobiano de amplio espectro con
piperacilina-tazobactam (4,5 gr/IV cada 8 horas), vancomi-
cina (15 mg/kg) mas anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg/
dia) y se traslado a unidad de cuidado intensivo para soporte
vasopresor y ventilatorio.

Al 5 dia de hospitalizacion, en la muestras de tejido suprarre-
nal se identificaron levaduras multigemantes de Paracocci-
dioides spp e inflamacion crénica granulomatosa (Figura 1D).
En los hemocultivos no se aislaron microorganismos.

Al 6 dia de hospitalizacidn, el paciente continud con deterio-
ro hemodindmico, desequilibrio electrolitico, shock séptico e
insuficiencia suprarrenal lo que conllevé a su deceso a pesar
de las medidas terapéuticas establecidas.

Discusion

La PCM es una infeccién sistémica muy severa y con alta
mortalidad si no se diagndstica oportunamente y se retrasa
el tratamiento (4,6). Como se puede evidenciar en este caso
la sospecha clinica temprana es imprescindible para la toma
de decisiones en la practica clinica. Ademas, la dificultad in-
herente de la enfermedad por su presentacién atipica tuvo
una repercusiéon importante para un diagnostico tardio dan-
do como resultado un desenlace adverso para el paciente. Se
intenta exaltar estos obstaculos para alcanzar el diagndstico
y brindar los fundamentos bésicos para su sospecha clinica.

En Latinoamérica alrededor de 10 millones de personas son
infectadas con P, brasiliensis y 1-2% desarrollando PCM gra-
ve (2). En Colombia, no hay datos epidemiolégicos actuales
que nos permitan vislumbrar el panorama de esta infeccion.
Torrado et al (3), describié en su estudio las principales areas
endémicas entre ellas Narifio, Cauca y Valle, dato importante
a considerar cuando se sospeche una infeccion invasiva con
caracteristicas clinicas similares a las presentes en este caso.
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Figura 1A. En la RMI se observa lesion en region frontoparietal y talamo encefalica izquierda de 18 x 25 mm,
con realce periférico en la fase contrastada que en sus diametros mayores median 18 a 25 mm. 1B. TAC de
térax con patron en arbol de gemacién y zonas de vidrio esmerilado. 1C. TAC de abdomen contrastado dénde
se observa engrosamiento marcado difuso de glandulas suprarrenales, de predominio en glandula suprarrenal
izquierda. 1D. Blastoconidias multigemantes de Paracoccidioidomicosis spp, acomodacién en huella de oso.

Coloracion PAS, aumento 10X.

Con respecto a los factores predisponentes, se incluye la in-
feccién por VIH, sustancias psicoactivas, trasplantes y cancer;
en las formas cronicas se resaltan factores como: consumo de
alcohol, sustancias psicoactivas y fumar’. En este caso llama
la atencion que el Unico factor predisponente fue el consumo
de sustancias psicoactivas como bazuco y marihuana, cuyos
efectos inmunomoduladores, repercuten en la respuesta del
organismo a las infecciones, alterdndose mecanismos de la
respuesta inmune innata y adaptativa®.

Con respecto al cuadro clinico, la PCM debe hacer parte de los
diagnésticos diferenciales de las infecciones fungicas y mico-
bacterianas“®. La sospecha clinica debe realizarse con base a
las principales manifestaciones como fiebre, anorexia, pérdi-
da de peso, lesiones orofaringeas y compromiso pulmonar'#.
La forma cronica es la mas usual (90% de los casos), con una
duracion de 4 semanas o mas. Los signos de severidad com-
prenden pérdida de peso, compromiso pulmonar y afectacion
sistémica. La inestabilidad clinica es secundaria a insuficiencia
suprarrenal, falla respiratoria, compromiso neuroldgico y ab-
domen agudo como en el caso de nuestro paciente'®.

La afectacion del SNC por PCM se define como una forma gra-
ve de presentacion. El compromiso parenquimatoso se pre-
senta hasta en el 12,5 % en cualquier fase de la enfermedad y
hasta en el 38 % en enfermedad sistémica’ Las manifestacio-
nes neurolégicas mas comunes son cefalea, diplopia, vértigo,
convulsiones, signos de focalizacion secundarias a lesiones

compresivas como pseudotumores o granulomas encapsula-
dos intraparenquimatosos'®. En este caso el paciente debuta
con sindrome de Weber, con compromiso de mesencéfalo y
talamo, circunstancia que ayudd al clinico a localizar la lesion
expansiva en SNC. Los estudios de imagen como la resonancia
magnética cerebral (RMI) son imprescindibles ya que permiten
determinar las caracteristicas de la lesion y aproximarse a los
diagnosticos diferenciales; en este caso, lesiones mdltiples, he-
terogéneas con realce en anillo e hipointensidad periférica en
T2, que restringen a la difusién son compatibles con absceso
cerebral e implican descartar tuberculosis, neurosifilis, neuro-
cisticercosis, micosis sistémicas y metastasis®'.

Por otra parte, la radiografia de térax y TAC a nivel pulmonar nos
permiten visualizar lesiones como opacidades en vidrio esmeri-
lado, micronddulos y arbol en gemacion, en este caso dirigir el
enfoque diagndstico hacia las causas infecciosas y malignidades.

El compromiso de las glandulas suprarrenales también di-
rige el diagndstico ya que se presenta en infecciones fun-
gicas invasivas y el compromiso de este 6rgano es menos
frecuente en infecciones por Mycobacterium tuberculosis. En
la infeccion diseminada por PCM la afectacion suprarrenal es
cercana al 14%"", causando disminucién de la reserva endo-
crina que favorece la crisis addisoniana sintomatica manifes-
tdndose como shock, hipotension e hipovolemia*'", siendo
una causa importante de mortalidad en este tipo de infeccio-
nes*t, como lo fue en nuestro paciente.
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En ese orden de ideas, una historia clinica completa y ex-
haustiva, las ayudas imagenoldgicas y la confirmacion me-
diante estudio histopatoldégico son fundamentales'’. En el
caso de estudio, s6lo mediante el muestreo representativo
de las lesiones fue posible confirmar el diagndstico de PCM.
El tratamiento recomendado para casos moderados a graves
estd conformado por una fase de induccion, que controla los
sintomas clinicos y se extiende hasta que los pardametros de
laboratorio se normalicen, lo cual debe ocurrir dentro de la
1 a 8 semanas de tratamiento; en esta fase se prefiere el uso
de anfotericina B. En la fase de mantenimiento que se termina
segun marcadores de respuesta inflamatoria sistémica como
los niveles de proteina C reactiva (PCR) y marcadores inmuno-
l6gicos que incluyen titulos de anticuerpos, se utiliza terapia
oral con farmacos como el itraconazol y el trimetropin sulfa-
metoxazol y puede durar de 4 a 6 meses; cuando existe afec-
tacién SNC se deben incluir tratamientos que alcancen con-
centraciones mas altas en LCR y parénquima cerebral como
sulfadiazina, trimetropin sulfa, anfotericina B y voriconazol'. A
pesar del inicio de anfotericina B desoxicolato (1 mg/kg/dia)
el paciente fallecié por complicaciones inherentes a la a la se-
veridad de la infeccién y al compromiso multiorganico; por lo
tanto, es perentorio realizar un diagnostico temprano y evitar
el retraso del tratamiento ya que éste es un factor sustancial
en los desenlaces clinicos en este tipo de infecciones.

En conclusion, la PCM se debe tener en cuenta dentro de
los diagnosticos diferenciales en areas endémicas del pais
en pacientes con compromiso multisistémico. La infeccion
diseminada de PCM representa un desafio diagnostico y el
retraso en el diagndstico implica un resultado adverso para
el paciente como en el caso presentado.
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