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Resumen

La paracoccidiodomicosis es una micosis endémica cuyo diagndstico inicial puede ser dificil al
compartir caracteristicas clinicas de enfermedades granulomatosas y neopldsicas. Aunque su forma
mds frecuente es la crénica presentamos el caso de un paciente joven con un cuadro agudo/subagudo
con linfadenopatias, eosinofilia periférica y una serologia para hepatitis C falsamente positiva. El
diagnoéstico fue confirmado por histopatologia y cultivo de tejidos y se dio manejo con anfotericina
B ante el deterioro clinico por progresién del compromiso sistémico. (Acta Med Colomb 2021;
46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1921).
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Abstract

Paracoccidioidomycosis is an endemic mycosis whose initial diagnosis may be difficult, as it
shares the clinical characteristics of granulomatous and neoplastic diseases. Although its chronic form
is the most frequent, we present the case of a young patient with an acute/subacute presentation with
lymphadenopathy, peripheral eosinophilia and a false-positive hepatitis C serology. The diagnosis
was confirmed by histopathology and tissue culture, and he was treated with amphotericin B due
to clinical deterioration secondary to progression of systemic involvement. (Acta Med Colomb
2021; 46. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2021.1921).
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Introduccion

La paracoccidiodomicosis (PCM) es una micosis sisté-
mica endémica de América Latina producida por Paracoc-
cidioides brasiliensis, es mas frecuente en Brasil que tiene
80% de los casos y le siguen Colombia, Ecuador, Venezuela,
Bolivia y Argentina. La incidencia en nuestro pais es de
0.5-2.2/100 000 habitantes/afio, siendo Caldas uno de los
departamentos mds afectados con una tasa de 2.9/1 000 000
habitantes/afio. El sexo masculino y la agricultura, sobre todo
la exposicidn a cultivos de café y tabaco, han sido reconocidos
como factores de riesgo para contraer el hongo, mientras el
tabaquismo, la desnutricién y el alcoholismo estan asociados
con el desarrollo de la enfermedad sintomatica (1, 2).

El germen se adquiere por via respiratoria y compromete
predominantemente pulmones, ganglios linfaticos, muco-
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sas, piel, glandulas adrenales y hueso. Teniendo esto en
cuenta se han descrito cuatro estados clinicos: la forma
aguda/subaguda o juvenil que afecta a los menores de
30 afios y se desarrolla en pocas semanas dando cuenta
de 10-15% de los casos, la crénica o del adulto que se
observa entre los 30 y 50 aflos y tarda meses en progresar
correspondiendo a 80-90% de los casos, la subclinica o
asintomdtica y la residual o secuelar (3, 4). Presentamos
el caso de un paciente con una forma aguda/subaguda
con compromiso ganglionar y eosinofilia.

Presentacion del caso
En un hospital de alta complejidad del departamento
de Caldas, en la zona cafetera de Colombia, fue atendido
en agosto de 2019 un hombre de 25 afios con un mes de
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dolor mesogéstrico, fiebre, pérdida de 6 kg de peso y dia-
foresis. No tenia antecedentes importantes excepto que
anteriormente trabajé como agricultor, consumia cigarrillo
y cannabinoides. El examen fisico revelé un indice de
masa corporal de 19.4, adenopatias cervicales y axilares,
sin ningln otro hallazgo patoldgico. En los exdmenes de
laboratorio habfa un hemograma con 16 400 leucocitos/
uL, 4000 eosindfilos/uL., 8800 neutréfilos/uL, 2300 lin-
focitos/uL, hemoglobina 13.5 g/dL y 565 000 plaquetas/
uL; proteina C reactiva 25 mg/dL (rango normal < 1 mg/
dL) y albumina 3.3 g/dL; el extendido de sangre periférica,
deshidrogenasa lactica, pruebas de funcién renal, hepdtica
y de coagulacién eran normales. La tomografia abdominal
mostré ganglios linfaticos retroperitoneales aumentados
de tamaiio (Figura 1A) y la tomografia del térax al igual
que la espirometria eran normales. La endoscopia de vias
digestivas altas encontrd esofagitis aguda y erosiva. Se
realizaron serologias para VIH y hepatitis B que fueron
negativas, mientras que la de hepatitis C fue positiva con
una carga viral negativa. Se tomd una biopsia de ganglio
cervical que reportd necrosis de caseificacion, tincién ne-
gativa de Ziehl-Neelsen y tinciones de hongos positivas
para paracoccidioides spp (Figura 2), luego se realizé una
inmunodifusién en suero para hongos que fue reactiva
para paracoccidioidina. La electroforesis de proteinas en
suero evidencié pico monoclonal en regién gamma, IgE >
2.000 UI/uL (rango normal <150 Ul/uL),1gG 3153 mg/dL
(rango normal 600-1808 mg/dL) e I[gM 395 mg/dL (rango
normal 50-283 mg/dL), mientras la IgA fue normal. Con
estos hallazgos se consideré una PCM aguda/subaguda leve
y se dio manejo intrahospitalario con itraconazol oral 200
mg ¢/8h por cinco dias y luego egresé con prescripcion de
200 mg/dia hasta completar nueve meses.

Sin embargo, el paciente abandon6 el manejo y segui-
miento ambulatorio y regresé a urgencias cinco meses
después por la misma sintomatologia, tenfa aumento del
tamafio de las adenopatias con respecto a la valoracién
previa, ictericia en escleras y signos clinicos de ascitis. En
ese momento los laboratorios mostraban 20 000 leucoci-
tos/uL., 2200 eosindfilos/uL, 15 400 neutréfilos/uL., 1400
linfocitos/uL, hemoglobina 8.3 g/dL, hematocrito 25.6%,
volumen corpuscular medio 82.7 fl, 274 000 plaquetas/uL.,
bilirrubina total 2.5 mg/dL, bilirrubina directa 1.8 mg/dL,
bilirrubina indirecta 0.7 mg/dL, fosfatasa alcalina 613 Ul/l
(rango normal 38-126 Ul/uL), gammaglutamil transferasa
1671 UI/l (rango normal 15-73 Ul/uL) con transaminasas
normales. Una nueva tomografia de abdomen evidencié
aumento de las adenopatias retroperitoneales y hepatoes-
plenomegalia (Figura 1B) y en la de térax aparecieron
adenopatias mediastinales. Se repitié la biopsia de ganglio
cervical con hallazgos histopatolégicos similares a la previa,
tinciones y cultivos de tejido que descartaron sobreinfeccion
por bacterias y mycobacterias y un cultivo para hongos con
medio Sabouraud y agar papa-dextrosa reveld la presencia
de formas cerebriformes blancas con presencia del hongo
(Figura 3). Durante su hospitalizacién tuvo dolor abdominal
de muy dificil control y la ascitis aument6 por lo cual se llevd
a paracentesis, los estudios de liquido peritoneal mostraron
1200 linfocitos/uL, sin otras células, tinciones y cultivos
para gérmenes usuales negativos, reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) para mycobacterium tuberculosis negativa
y citologia negativa para neoplasia, el gradiente albimina
sérica/liquido ascitico era 1.2 con diplex de vasos portales
negativo para trombosis e hipertensién portal. Se decidié
ante la progresién de su compromiso sistémico administrar
anfotericina B intravenosa por tres semanas, alcanzando

Figura 1. Tomografia computarizada contrastada de abdomen. A. Imagen del inicio del cuadro: miltiples adenopatias con dreas de necrosis central y refuerzo poscontraste en la transcavidad
de los epiplones, hilio hepdtico, para-adrticas 'y en mesenterio (ver flecha). B. Imagen luego de 5 meses de abandono del tratamiento: grandes conglomerados de adenopatias retroperitoneales

con aumento de tamaiio y niimero respecto al estudio previo (ver flecha).
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Figura 2. Histopatologia de ganglio cervical. A. Tincion de dcido peryddico de Schiff con magnificacion 40X. B. Tincion de Gomori-Grocott con magnificacion 40X. Numerosas formaciones

esferoidales u ovoides entre 10y 15 micras de did 0 las cuales pr remarc

Figura 3. Cultivo de ganglio linfdtico. Tincion de azul de lactofenol con magnificacion 40x.
Evidencia de gemaciones en “timén de barco” (ver flecha).

1050 mg de dosis acumulada, luego se indicé manejo
ambulatorio con trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX)
oral 960 mg c¢/12h por un mes luego 480 mg c/24h por dos
afios, sin embargo, el paciente nuevamente abandoné el
seguimiento y se desconoce su estado actual.

Discusion

La PCM ofrece un reto diagndstico, debido a que sus
manifestaciones clinicas, especialmente en la forma aguda/
subaguda, asemejan otras afecciones como el linfoma Hod-
gkin y la tuberculosis (4, 5). En este paciente la sospecha
inicial fue un trastorno linfoproliferativo. La afectacién
pulmonar es el hallazgo mds frecuente encontrdndose en
64% de los casos, en la mucosa oral en 50% , mientras que las
linfadenopatias generalizadas corresponden apenas a 28%
(6). Esto depende del tipo de presentacion clinica, siendo
la forma crénica la mds frecuente y es donde se observa
el compromiso del pulmén con hallazgos radioldgicos de
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con gemaciones en “timén de barco” (ver flechas).

opacidades en vidrio esmerilado y nédulos cavitados, tal
como se ha descrito en reportes de caso de nuestro medio
en pacientes con formas crénicas leves y otro mds severo
con crisis adrenal y paro cardiorrespiratorio asociados (7,
8). La forma aguda/subaguda se observa en pacientes
jovenes y tiende a involucrar mds los ganglios linféticos,
debido a la diseminaciéon hematdgena del hongo facilitada
por la inmadurez del sistema inmune (6). En un estudio
de cohorte de pacientes pedidtricos encontraron 87% con
linfadenopatias generalizadas, 75% fiebre y 65% pérdida
de peso, pero sélo 5% tenian dolor abdominal y 3% ascitis
(9). En nuestro medio hasta ahora sélo estan descritos dos
casos de PCM aguda/subaguda, siendo uno de ellos en una
paciente de 12 afios, lo que contrasta con nuestro paciente
quien ya estaba en la tercera década de la vida, tenia dolor
abdominal marcado y ascitis (10, 11).

En los hallazgos de laboratorio de la PCM aguda/subagu-
da hay presencia de anemia en 88% de los casos, leucocitosis
en 78%, hipoalbuminemia en 65%, hipergammaglobuline-
mia en 81% y ademds eosinofilia de 30-78% de los casos
(4,9),tal como se encontrd en nuestro paciente. El aumento
de los eosindfilos es un hallazgo muy llamativo que se ha
descrito en otro reporte de caso de nuestro pais y se atribuye
a altos niveles de IL-5 y una respuesta celular Th2, aunque a
diferencia de nuestro paciente no hubo compromiso hepatico
ni ascitis (11). La marcada produccién de inmunoglobulinas
puede explicar el falso positivo de los anticuerpos contra
hepatitis C, lo cual ha sido descrito en un paciente en didlisis
peritoneal con peritonitis por Candida parapsilosis (12); sin
embargo, a la fecha es el primer reporte de este hallazgo en
personas con PCM. Si bien los cultivos y la histopatologia
permiten reconocer la presencia del hongo, el tiempo que se
tarda en obtener los resultados puede retrasar la terapia, por
lo que el estudio serolégico de anticuerpos podria ayudar a
un diagnéstico mds precoz, aunque tiene el inconveniente de
la reactividad cruzada con otras micosis y alta variabilidad
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entre los resultados de diferentes laboratorios (5, 13). En
Colombia se ha estudiado la PCR anidada para detectar el
gen que codifica la proteina de membrana gp43 del para-
coccidioides en muestras de tejido, lavado broncoalveolar
y esputo, encontrando una sensibilidad y especificidad de
100%, por lo que podria ser otra herramienta diagndstica
mds precisa y rdpida (14).

El manejo dado a nuestro paciente se hizo de acuerdo
con las recomendaciones de las gufas mds recientemente
publicadas (4). Se usé itraconazol como primera linea debido
a que al principio tenia un cuadro leve, este medicamento
ofrece una curaciéon mds temprana cuando se compara con
TMP-SMX, aunque algunos autores establecen que tam-
bién es mds eficaz (15, 16). Sin embargo, nos enfrentamos
a la dificultad en la adherencia que generd progresion de
la enfermedad con aparicién de un cuadro mds severo que
requiri6 anfotericina B con la cual se han descrito tasas de
curacién de 100%, luego de un afio de seguimiento (17). En
el manejo crénico el TMP-SMX continda siendo una opcién
aceptable dado el bajo costo del medicamento y un acceso
mds fécil con tasas de curacién de 74% y adherencia hasta
en 68% de los pacientes, por lo que en nuestro medio es otra
estrategia de manejo tal como se usé con el paciente (18).

Este caso clinico nos muestra la importancia de conside-
rar la PCM aguda/subaguda como un diagnéstico diferencial
en pacientes jovenes con adenopatias y eosinofilia, ademds
buscar nuevas estrategias como la PCR para poder confir-
mar mas rdpidamente esta infeccién y, por dltimo, tener en
cuenta al TMP-SMX como una opcién en aquellos pacientes
con formas leves y dificultades en el acceso al itraconazol.
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