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Paracoccidioidomicosis diseminada asociada
a hipercalcemia y sindrome hemofagocitico

Disseminated paracoccidioidomycosis associated
with hypercalcemia and hemophagocytic
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Resumen

Se informa el caso de un paciente de sexo masculino y de 12 afios de edad con infeccion diseminada

por Paracoccidioides brasiliens. El paciente se presenta con un sindrome febril prolongado, pérdida
de peso, hepatoesplenomegalia, adenomegalias cervicales y compromiso en los huesos y articulacio-
nes de la cintura escapular. Como componentes de la severidad del cuadro clinico y la activacion de
macrdfagos, se encontrd hipercalcemia y fendmeno hemofagocitico. (Acta Med Colomb 2008; 33:
302-304).
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Abstract

This case report describes a 12 year old male patient with disseminated Paracoccidioides brasiliens
disease. The patient presented with a febrile syndrome of long duration, weight loss, hepato-sple-
nomegaly, cervical adenomegalies, and bone involvement. Additional components attesting to the
severity of the disease process were macrophage activation, hypercalcemia and hemophagocytosis.
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Introduccion

La paracoccidioidomicosis (PCM), enfermedad causada
por el hongo Paracoccidioides brasiliensis, es endémica
en zonas correspondientes a los bosques hiimedos tropical
y subtropical de ciertos paises latinoamericanos (1). El
hongo es dimdrfico por lo que en el medio ambiente y a
temperaturas inferiores a 26°C adquiere la forma de moho
con produccién de conidias, y en el hospedero humano a
37°C, adquiere la forma de levadura multigemante. La via
mas probable de ingreso al organismo es la respiratoria. No
se conocen las bases de susceptibilidad de los individuos a
la PCM, pero se postula que obedece a una deficiencia de
la inmunidad celular. Existen dos formas de presentacion
clinica més o menos definidas: una juvenil aguda o subaguda,
y una cronica o del adulto (2). La forma juvenil tiende a ser
diseminada con compromiso sistémico marcado y se ma-
nifiesta por fiebre, pérdida de peso, hepatoesplenomegalia,
adenomegalias, compromiso 6seo y aparicion de lesiones
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cutaneas acneiformes (3). En la mayoria de los casos, la
forma cronica del adulto produce afeccion pulmonar y de
las vias aéreas, ademés de compromiso de las mucosas (oral,
nasal), de piel y de adrenales. La fibrosis pulmonar es una
complicacion que genera bastante morbilidad (4).

En la forma juvenil, el compromiso ostearticular puede
darse hasta en 20% de los casos, con el desarrollo de lesiones
liticas en los huesos, principalmente de la cintura escapular.
En el presente informe se describe el caso de un paciente
con esta presentacion clinica, ademas con desarrollo de
hipercalcemia y hallazgos en médula 6sea consistentes con
la presencia de hemofagocitosis.

Informe de caso
Paciente masculino de 12 afos de edad, natural y
procedente de Cali, con cuadro clinico de cuatro meses
de evolucion consistente en fiebre permanente con picos
hasta de 40°C, asociada a pérdida de peso (15 kg), dolores
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osteoarticulares (hombros, regiones esterno-claviculares,
esternon, costillas y carpos) y limitaciéon progresiva para
realizar movimientos de los miembros superiores. Referia
adicionalmente, disnea y maculopapulas eritematosas fluc-
tuantes en torax de dos semanas de evolucion.

Antecedentes personales: negativos. Vacunacion com-
pleta. No refiere viajes fuera de la ciudad de Cali, excepto
salidas ocasionales a las zonas rurales circunvecinas. Ante-
cedentes familiares: cancer gastrico y pulmonar (abuelos).

Al examen fisico: PA: 120/70 FC: 130/minuto FR:
36/minuto T:40°C. Cabeza, cara, dérganos de los sentidos
y boca, normales. Adenopatias cervicales bilaterales no
dolorosas menores de un cm. Dolor a la palpacion de re-
giones esternoclaviculares, hombros, reja costal y carpos
con signos inflamatorios. Imposibilidad para movilizar los
miembros superiores. Ruidos cardiacos taquicardicos, sin
soplos. Pulmones bien ventilados sin ruidos sobreagregados.
Abdomen: se palpa higado y bazo aumentados de tamano,
dolorosos a la palpacion.

Paraclinicos: Leucocitos: 21,400 K/uL PMN: 73% Lin-
focitos: 20%. Hemoglobina: 8,5gr/dL. Volumen corpuscular
y hemoglobina corpuscular media normales. Plaquetas:
1.075.000 K/uL.. VSG: 120 mm/1h. PCR: 27mg/dL. Calcio:
14 mmol/L. Fosforo: 3.8 mg/dL. PTH 39 pg/mL. Albimina
1.4 g/dL. Creatinina: 0.6 mg/dL. BUN: 24 mg/dL. TP: 13
segundos. INR 1.16. TPT 34 segundos. AST: 36 U/L. ALT:
25 U/L. Fosfatasa alcalina: 406 U/L. Triglicéridos: 140
mg/dL. Ferritina: 775 ng/ml. Fibrindgeno: 614 mg/dL.

Radiografia de torax: osteopenia difusa severa con
ostedlisis proximal y distal de claviculas, articulaciones
glenohumerales, esternon y articulaciones esternoclavicu-
lares; ademas, presencia de infiltrados reticulonodulares.
(Figura 1).

Aspirado de médula 6sea: descarta neoplasia, presencia
de hemofagocitos. Biopsia de médula dsea: presencia de
estructuras micoticas grandes, esféricas, con gemaciones en
patron de “timon de barco” (Figura 2), evidencia de regiones
con reaccion granulomatosa y presencia de células gigantes
multinucleadas. En el cultivo para hongos en medio de Sa-
bouraud, se aisla colonia consistente con Paracoccidioides
brasiliensis. Los estudios seroldgicos para paraccocidiomi-
cosis fueron positivos por técnica de inmunodifusion radial
hasta la dilucion 1:1. Los mielocultivos de control 20 dias
después del tratamiento antimicotico fueron negativos.

El paciente recibi6 inicialmente tratamiento con anfote-
ricina B, pero dada la persistencia de la fiebre y no mejoria
clinica se suspendid ésta y se inicid itraconazol, con la nece-
sidad de adicionar trimetropim por la evolucion torpida.

Discusion
Se presenta el caso de un nifio con PCM diseminada,
manifestada como un sindrome febril, compromiso 6seo,
hepatoesplenomegalia, hipercalcemia y la presencia de
hemofagocitosis secundaria. La hipercalcemia ha sido
informada en la PCM, siendo su causa mas probable el
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Figura 1. Radiografia de torax donde se aprecian lesiones liticas en los extremos proxi-
males y distales de ambas claviculas y en la diafisis del hiimero izquierdo. Presenta ademds
infiltrados reticulonodulares diseminados.

Figura 2. Estructuras micdticas en “timon de barco”, observadas en la biopsia de médula
osea. Tinciones de H&E y plata, aumento 40X.

exceso de produccion de 1o-25 dihidroxivitamina D por
parte de los macrofagos (5, 6), condicion que comparte con
otras enfermedades granulomatosas como la sarcoidosis
(7) o la tuberculosis (8). Un caso similar al informado en el
presente trabajo, fue descrito en un nifio con coinfeccion de
PCM y tuberculosis, quien manifestaba compromiso dseo
con lesiones liticas en los huesos de la cintura escapular y
desarrollo de hipercalcemia (9).

La presencia de hemofagocitosis en el aspirado de médula
Osea, es un hallazgo interesante es este caso. El sindrome
hemofagocitico (SHF) puede presentarse en forma primaria
o secundaria. La forma primaria o genética es heredada en
una forma autosdmica dominante o ligada a X, y puede ser
dividida en dos subgrupos: el subgrupo familiar, en el cual
el sindrome se presenta como manifestacion Gnica; y un
subgrupo asociado a deficiencias inmunes como el sindrome
de Chédiak-Higachi. La forma secundaria o reactiva del
SHF fue descrita inicialmente por Risdall y colaboradores,
en un adulto con una infeccion viral luego de un trasplante
de organos (10). Posteriormente, se implicaron otros virus
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como el Epstein-Barr, el herpes simple, el adenovirus y el
parvovirus B19 (11); agentes no virales fueron implicados
en el desarrollo de SHF reactivo tales como bacterias, proto-
zoarios (leshmanias) y hongos (12). También se puede pre-
sentar el SHF en patologia tumoral, como linfomas (13, 14)
y enfermedades autoinmunes (15, 16). EI SMF se presenta
clinicamente con fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias, brote cutaneo, ictericia y sintomas neurolo-
gicos como convulsiones o paralisis de nervios craneanos.
Los hallazgos de laboratorio mas prominentes son citope-
nias, niveles altos de triglicéridos, ferritina, transaminasas y
deshidrogenasa lactica, al igual que descenso de los niveles
de fibrindgeno. La cadena alfa del receptor soluble de la IL-2
(sCD25), se incrementa durante las fases activas del SHF
(17). Las formas primarias tienen los componentes clinicos
y paraclinicos anotados en forma méas constante. Las formas
secundarias tienen caracteristicas clinicas y de laboratorio
mas diversas o incompletas, ademas de confundirse con la
enfermedad de base.

El SHF secundario a infecciones por hongos ha sido
informado principalmente en pacientes con histoplasmosis
(18-26), SIDA, candidiasis (27), aspergillosis (28) y peni-
cilliosis (29, 30).

No encontramos informes de SHF en paracoccidioido-
micosis. Creemos que éste podria ser el primer caso infor-
mado de SHF en presencia de una infeccion diseminada
severa causada por Paracoccidioides brasiliensis, teniendo
ademas como componente interesante en su presentacion,
el desarrollo de hipercalcemia, un fendmeno asociado a la
presencia de sobreactivacion de macrdfagos.
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