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Resumen

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una infeccion granulomatosa fingica causada por microorganismos termodimérficos del género Paracoccidioides. Este hongo
es endémico en regiones del Centro y Sur América y se relaciona con la agricultura. En adultos la afeccion es cronica, pero en nifios el cuadro es agudo (juvenil)
con un comportamiento agresivo. Se conoce que la gravedad de la enfermedad depende de la respuesta mediada por células del huésped. En la forma juvenil,
la infeccion pulmonar suele ser asintomética y las manifestaciones estan relacionadas con la diseminacién del hongo al sistema reticuloendotelial. El diagnostico
de laboratorio mediante microscopia éptica es el método preferido, especialmente con el uso de tinciones de plata metenamina de Grocott y PAS. No hay pautas
de tratamientos para nifios y el manejo se extrapola a las recomendaciones de adultos. Es importante conocer la enfermedad para evitar retrasos en el manejo, y
por ende un compromiso multisistémico y letal.
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Disseminated paracoccidioidomycosis in a 10-year-old girl: a case report

Abstract

Paracoccidioidomycosis (PCM) is a granulomatous fungal infection caused by thermodimorphic microorganisms of the genus Paracoccidioides. This fungus is
endemic in regions of Central and South America and is associated with agriculture. In adults, the condition is chronic, but in children, the presentation is acute
(juvenile) with aggressive behavior. It is known that the severity of the disease depends on the host's cell-mediated response. In the juvenile form, pulmonary
infection is usually asymptomatic, and the manifestations are related to the dissemination of the fungus to the reticuloendothelial system. Laboratory diagnosis
through optical microscopy is the preferred method, especially with the use of Grocott's methenamine silver and PAS stains. There are no specific treatment gui-
delines for children, and management is extrapolated from adult recommendations. It is important to be aware of the disease to avoid delays in management and,
consequently, multisystemic and lethal complications.
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Introduccién

La paracoccidioidomicosis (PCM) es una infeccion granu-
lomatosa fungica sistémica causada por microorganismos
termodimorficos pertenecientes al género Paracoccidioi-
des'. Fue descrita por primera vez en 1908 en Brasil, como
una infeccion pseudococcidica en pacientes con lesiones
mucocutaneas severas, y solo hasta 1930 se logrd confirmar
que era una infeccién flngica causada por un germen dife-
rente a la coccidioidomicosis® El 90% de los casos se debe
a infecciones por las especies Paracoccidioides brasiliensis y

Paracoccidioides lutzii que causan formas clinicas que pueden
ser agudas, subagudas o croénicas; el otro 10% puede corres-
ponder a otras especies como Paracoccidioides americana,
Paracoccidioides restrepiensis y Paracoccidioides venezuelen-
sis®. Este hongo es endémico en ciertas regiones geograficas
de Centro y Sur América, siendo la mayoria de los casos re-
portados en Brasil, seguido de Colombia, Venezuela, Ecuador
y Argentina“. Las personas que viven en areas rurales y tra-
bajan en agricultura tienen mayor riesgo de adquirir esta mi-
cosis®. La PMC es un trastorno polimérfico que puede afectar
cualquier érgano y sistema. En el adulto la afeccion suele
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ser crénica y el 6rgano mas afectado es el pulmén seguido
del compromiso mucocuténeo, sin embargo, en los nifios la
presentacion mas comun es con compromiso linfoganglionar
sistémico de evolucion aguda o subaguda®. El diagnéstico di-
ferencial es un reto debido a que los signos y sintomas, asi
como los hallazgos histopatolégicos pueden ser similares a
otras infecciones granulomatosas como la tuberculosis y la
sarcoidosis’.

Descripcion del caso

Presentamos el caso clinico de una nifia de 10 afios (figu-
ra 1) con antecedente de pulrpura trombocitopénica, quien
consulté por dolor abdominal y adenomegalias de 3 meses
de evolucion. Tras multiples estudios, mediante biopsias se
evidenciaron estructuras micéticas, confirmando paracocci-
dioidomicosis subaguda juvenil.

Es importante destacar que al investigar los antecedentes de
exposiciéon de la paciente, ella menciond que aunque vivia
en una zona urbana, visitaba mensualmente a su abuela en
la zona rural de Risaralda, donde ambas realizaban labores
de jardineria. Este lugar podria ser el sitio donde ocurrié la
infeccion. En la figura 2a se pueden observar los hallazgos
encontrados en el TACAR de térax y en la Figura 2b-d se
muestran las estructuras micéticas encontradas en la biopsia.

Discusién

En Colombia, se reporta una prevalencia de PCM de 32,4
casos por aflo y una tasa de incidencia de 0,1 a 2,4 casos
por cada millén de habitantes. La incidencia puede variar de
acuerdo al area geogréfica y varias caracteristicas ecologicas

como la altitud entre 1000 a 1499 MSNM, plantaciones de
café y precipitaciones entre 2000 y 2999 mm/afio®. Es una
enfermedad rara en nifos y adolescentes, por lo que existen
pocos estudios y bibliografia disponible sobre la PCM en la
edad pediéatrica, pero se ha encontrado que suele compro-
meter mas cominmente a nifios entre 5 a 12 afos, afectando
mas al sexo masculino, esta diferencia es méas marcada en
la pubertad, pues se conoce que los estrogenos inhiben la
transformacién de los conidios inhalados en levaduras infec-
tantes, impidiendo la progresion de PCM®.

A pesar de que en recientes afos en la literatura se ha descrito
un aumento de las formas juveniles de PCM especialmente en
el norte de Argentina, y en el estado de Rio de Janeiro en Brasil,
al revisar dichas publicaciones, los datos reportados incluyen
pacientes de 8 a 44 afios. Ademas, dichos paises, si bien son
similares al nuestro, difieren en algunos aspectos geograficos
por lo cual este caso es relevante para la comunidad cientifica.

El periodo de incubacién es altamente variable y puede ir
desde un mes hasta décadas™. Las personas que viven en
zonas endémicas se infectan por inhalaciéon de conidias de
Paracoccidioides, las cuales llegan a las vias respiratorias ter-
minales donde se produce la transformacion en forma de le-
vadura, en este punto las levaduras invaden las células epite-
liales humanas; sin embargo, el mecanismo subyacente y los
pasos iniciales de la respuesta inmune innata siguen siendo
un area de investigacion®.

En general, se conoce que la gravedad y manifestaciones
clinicas de la enfermedad de PCM depende de la respuesta
mediada por células del huésped. La enfermedad controla-
da, sin manifestaciones clinicas, se caracteriza por el desa-
rrollo de un patréon Th1 de la inmunidad adquirida con una

Paciente femenina de 10 afos

ingresa con cuadro clinico de 3

meses: dolor abdominal,
adenomegalias cervicales,
submaxilares e inguinales, pérdida
subjetiva de peso.
Antecedente patolégico en 2022:
purpura trombocitopénica idiopatica

Biopsia cervical y biopsia abierta
abdominal: masa en ciego con
nddulos infiltrativos, multiples

ganglios de consistencia pétrea y

lesiones granulomatosas y en grano
de arroz.

Reporte de patologia: infiltrado
inflamatorio linfohistiocitario con
6n de
acompaiiados por células células
gigantes multinucleadas tipo Langhans,
pero con tincién Ziehl Neelsen negativa
por lo que se le realizaron coloraciones
especiales de PAS y Gomory, los cuales
evidenciaron estructuras micéticas
redondeadas y ovoides confirmando una
paracoccidiomicosis (fig. 2b-d), que en
el contexto de la paciente se clasifico
como paracoccidioidomicosis
subaguda juvenil.

15 meses después atin contina en
seguimiento ambulatorio con
infectologfa pedidtrica mostrando
excelentes resultados.
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Ecografia abdominal: hallazgos
subjetivos de invaginacién colénica

TAC de abdomen: invaginacién
colénica con proceso inflamatorio y
obstruccién mecanica del colon
junto a un gran ndmero de

TACAR de térax (fig 2a) que report6
adenopatias aortopulmonares,
mediastinales, axilares y
subcarinales, ademds en
parénquima pulmonar se observé
zonas de patrén de empedrado en
ambos campos pulmonares.

Se inicié manejo con anfotericina B
liposomal IV. La paciente presento
mejoria progresiva, con
desaparicién del dolor abdominal y
las adenopatias; a las 3 semanas
se evidencia en TAC de abdomen
desaparicion de la masa abdominal,

PPD y baciloscopias negativas.

se decidi6 dar egreso 4 meses
después con ltraconazol oral.

Figura 1. Linea de tiempo del caso clinico. Se describe de manera cronolégica los hallazgos clinicos, imagenolégicos, patolégicos de la
paciente, asi como las decisiones terapéuticas y el resultado a lo largo del tiempo.
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posterior activacién de macroéfagos, linfocitos T CD4 y CD8,
con la subsecuente formacion de granulomas y contencion
de la infeccién. En formas leves (PCM cronica), se evidencia
un patron de inmunidad Th1 parcialmente suficiente, que
permite formacion de granulomas con marcada presencia de
neutréfilos en donde la infeccion estad parcialmente contro-
lada. En la enfermedad grave (crénica diseminada o juvenil
aguda/subaguda), presenta un patrdn de respuesta inmune
adquirida tipo Th2, caracterizado por produccion de citocinas
(IL4, IL5, IL10) que activan linfocitos B que a su vez secretan
altos niveles de anticuerpos especificos anti-Paracoccidioi-
des, lo que conduce a la formacién de numerosos granulo-
mas diseminados y la presencia notoria de eosindfilos, con la
enfermedad fuera de control?.

La PCM aguda - subaguda juvenil es usualmente observada
en nifos y adolescentes y corresponde al 5-25% de los casos
de PCM?®, en este caso, la infeccion pulmonar inicial suele ser
asintomatica y las manifestaciones estan relacionadas con la
diseminacién de la infeccién al sistema reticuloendotelial™.
Mas del 80% de los casos cursan con adenopatias generali-
zadas; también es comun encontrar fiebre y pérdida de peso.
Otros sintomas menos frecuentes son adinamia, palidez,
anorexia, hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas, dolor
6seo y dolor abdominal®.

La microscopia Optica sigue siendo el método de referen-
cia para el diagndstico ya que puede mostrar las estructuras
micéticas en fluidos y tejidos bioldgicos debido a la aparien-
cia caracteristica en forma de timén de las levaduras de Para-
coccidioides. El cultivo puede tardar de 3 a 4 semanas con una
sensibilidad del 80 al 97%. El diagndstico histopatoldgico tie-
ne una sensibilidad mayor del 90% y puede ayudar a predecir
la severidad de la infeccién, y tinciones como Plata mete-
namina de Grocott y PAS pueden aumentar la sensibilidad?.
Las pruebas seroldgicas pueden ser Utiles para el diagndstico
y evaluar la respuesta al tratamiento. La sensibilidad y es-
pecificidad depende de la técnica utilizada, siendo de la
de inmunodifusion doble del 80 y 90%; la sensibilidad de
contrainmunoelectroforesis es ligeramente superior (95%),
y el método ELISA es el método mas sensible pero menos
especifico con riesgo de falsos positivos por reaccién cruza-
da con Histoplasmosis y Candidiasis?®.

No hay pautas de tratamientos especiales para nifios con
PCM y el manejo se extrapola a las recomendaciones de los
adultos. En este sentido, todos los casos confirmados deben
ser tratados, este manejo debe incluir medidas de apoyo
como el control de la desnutricion que afecta la inmunidad
celular. Dentro de los medicamentos a utilizar se encuentran
el Itraconazol y el Voriconazol que en estudios clinicos han
mostrado que el ser activos contra PCM; por otro lado, se
encuentra el Trimetoprim Sulfametoxazol (TMP-SMX) efec-
tivo contra la PCM con buena penetracion al sistema ner-
vioso central, pero se desconoce su mecanismo de accion
y se han documentado casos de resistencia, ademas este a
comparacion de los anteriores requiere un tratamiento mas
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Figura 2. a) TACAR de térax en la que se observan adenopatias en ventana
aortopulmonar, mediastino, region subcarinal y regién axilar, y zonas de
patrén de empedrado en ambos campos pulmonares. b, ¢) Levaduras esféricas
con marcada membrana celular y gemacion multiple con disposicién en
“rueda de timén” u "orejas de mickey mouse” (PAS y Gomori 20x y 40x) d)
Granulomas tuberculoides con células gigantes y con levaduras multigemantes
redondeados con marcada membrana celular que corresponde a hongo tipo
Paracoccidioides (PAS y Gomori 20x).

prolongado para tasas de curacion. La anfotericina B ha te-
nido buen patrén de respuesta con el paso de los afios y es
el tratamiento mas eficaz especialmente en casos severos,
pero debe usarse con precaucién y acompafado de cuida-
dosas evaluaciones clinicas y de laboratorio; cabe anotar que
el complejo lipidico de Anfotericina B reduce la toxicidad y
aumenta la eficacia. La eleccién del medicamento depende
de los 6rganos involucrados, la gravedad, antecedentes de
fracasos de tratamientos previos y enfermedades asocia-
das. El tratamiento debe ser de al menos 12 meses para las
formas leves y de al menos 18 a 24 meses para las formas
moderadas y severas en cuyo caso deben individualizarse y
cumplirse con los criterios de curacién disponibles como son
los criterios clinicos, micolégicos, sedimentacién globular,
evaluaciones radioldgicas y seroldgicas?.

Como conclusion, la PCM es una enfermedad endémica en
nuestra regién; sin embargo, es infrecuente en nifios y de-
bido a esto no se cuenta con estudios y pautas de manejo
especiales en esta poblacién. Es por esto que es de suma
importancia conocer las caracteristicas clinicas de esta en-
fermedad, ya que en esta poblacion la presentacion de la
enfermedad suele ser moderada a severa y retrasos en el tra-
tamiento pueden llevar a un compromiso multisistémico y
letal. Adicionalmente, las micosis sistémicas deben tenerse
en cuenta como un diagnéstico diferencial de otras enferme-
dades granulomatosas como la tuberculosis, esto basado en
una completa historia y evaluacion clinica.
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