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RESUMEN

Antecedentes: La paracoccidioidomicosis es la micosis sistémica mas frecuente en las zonas tropicales
y subtropicales de Latinoamérica; el agente etiolégico es Paracoccidioides. La enfermedad se presenta
preferentemente en la poblacién adulta, por lo que existen pocos reportes en la edad pediatrica. El objetivo
del presente trabajo es describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y diagndsticas, y la evolucién
delos casos de paracoccidioidomicosis diagnosticados en el Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan
entre los afios 2000 y 2010.
Casos clinicos: Se presentan los casos de 4 pacientes previamente sanos procedentes del norte argen-
tino con paracoccidioidomicosis diseminada juvenil y diagnéstico confirmatorio anatomopatolégico o
microbiolégico.
Conclusiones: La paracoccidioidomicosis debe ser considerada dentro de los diagnésticos diferenciales
en nifios con sindrome febril y compromiso linfoganglionar, acompafiado por anemia, hipereosinofilia e
hipergammaglobulinemia, procedentes de areas endémicas del pais.

© 2012 Revista Iberoamericana de Micologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos

reservados.

Paracoccidioidomycosis in pediatric patients: A description of 4 cases

ABSTRACT

Background: Paracoccidioidomycosis is the most frequent systemic mycosis in Latin America, caused by
the dimorphic fungus Paracoccidioides. Paracoccidioidomycosis in children is uncommon. Our aim is to
describe clinical features of patients who had a confirmed diagnosis of paracoccidioidomycosis in our
hospital in the last 10 years.
Case reports: We describe 4 cases of paracoccidioidomycosis in previously healthy children from the
north of our country. Diagnoses were made by biopsy or culture.
Conclusions: The diagnosis of paracoccidioidomycosis should be considered in a patient coming from
regions where Paracoccidioides is endemic, and presenting with a lymphoproliferative syndrome, anemia,
eosinophilia and hypergammaglobulinemia.

© 2012 Revista Iberoamericana de Micologia. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

La paracoccidioidomicosis (PCM) es la micosis endémica mas
importante de Latinoamérica, en relacion con su alta prevalencia’.
Forma parte de las «enfermedades olvidadas»’ y por no representar
una enfermedad de denuncia obligatoria, se desconoce su impacto
real en la salud publica.

Se describen 2 hongos como agentes etiol6gicos de esta enfer-
medad: Paracoccidioides brasiliensis y Paracoccidioides lutzii. Es una
enfermedad endémica regional de zonas rurales subtropicales y
tropicales de América Latina, y se extiende desde México hasta
Argentina.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: taiczmoira@yahoo.com.ar (M. Taicz).

En pediatria la forma mas comdn de presentacién es aque-
1la con compromiso linfoganglionar sistémico de evolucién aguda
o subaguda, a diferencia de la poblacién adulta, cuya forma de
presentaciéon habitual es la mucocutinea y la pulmonar cré-
nica.

El retraso en el diagnéstico y tratamiento puede progresar a
formas rapidamente evolutivas y letales con compromiso mul-
tisistémico involucrando 6rganos del sistema reticulo-endotelial,
pulmones y tubo digestivo'?, con una tasa de mortalidad en nifios
del 10%8.

Presentamos los casos de 4 nifios con PCM internados en el
Hospital de Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan de Buenos Aires,
Argentina, entre los afios 2000 y 2010, procedentes del norte del
pais. El objetivo de la presentacién es describir las caracteristicas
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Figura 1. Paciente 1.

clinicas, epidemiolégicas y diagnésticas en estos pacientes, asi
como su evolucion.

Paciente 1

Nifa de 3 afos, previamente sana, proveniente de la provincia
de Jujuy (noroeste de Argentina), derivada al hospital para estu-
dio por un cuadro de fiebre, pérdida de peso, astenia de 2 meses
de evolucién y distensién abdominal. En la ecografia abdominal
realizada en su lugar de origen se evidencia una tumoracién retro-
peritoneal, y se deriva con diagnéstico presuntivo de enfermedad
oncohematolégica.

Al examen fisico la paciente se encuentra en regular estado
general, febril, palida, con poliadenopatias y hepatoesplenomegalia
(fig. 1).

Los resultados de laboratorio muestran leucocitosis con eosino-
filia severa, anemia, alteracién de la coagulacién, hipoalbuminemia,
eritrosedimentacién acelerada e hipergammaglobulinemia.

Dentro de los exdmenes complementarios se le realiza una
tomografia axial computarizada (TAC) de abdomen, donde se
observa hepatoesplenomegalia, una masa densa retroperitoneal
con areas de necrosis que se extiende por el espacio prevertebral, y
multiples nédulos hipodensos (5-20 mm) compatibles con adeno-
patias. Enlaradiografia de térax se observan imagenes radioltcidas
en la primera y tercera costillas. En la TAC de térax se eviden-
cian lesiones osteoliticas en el primer y tercer arco costal derecho,
derrame pleural izquierdo, nédulo pulmonar en lébulo superior
derecho, areas bilaterales con velamiento tipo vidrio esmerilado
y consolidacién en l6bulo inferior izquierdo.

Con la sospecha de sindrome linfoproliferativo, se le realiza
una puncién-aspiracién de médula 6sea donde se evidencia la pre-
sencia de formas levaduriformes multibrotantes compatibles con
P. brasiliensis.

Recibe tratamiento con anfotericina B desoxicolato
(1 mg/kg/dia) durante 14 dias con franca mejoria clinica y de
los valores de laboratorio. Completa un afio de tratamiento con
itraconazol a 200 mg/dia por via oral, con buena evolucién.

Paciente 2

Nifio de 6 afios de edad, previamente sano, procedente de San-
tiago del Estero (noroeste de Argentina), derivado al hospital con
diagnéstico presuntivo de micosis profunda. El nifio presenta aste-
nia, anorexia, diarrea, poliadenopatias y distensién abdominal de
un mes y medio de evolucion.

Al examen fisico se encuentra en buen estado general, con fie-
bre intermitente, adenopatias cervicales, submaxilares, inguinales
y una masa intraabdominal palpable.

Dentro de las manifestaciones de laboratorio presenta anemia,
leucocitosis, eritrosedimentacién acelerada, hipergammaglobuli-
nemia e hipoalbuminemia.

La radiografia de térax muestra un infiltrado intersticial bilate-
ral. En la TAC de abdomen se observan masas intraabdominales con
compromiso de la cadena ganglionar mesentérica.

La puncién-aspiracién de médula 6sea no muestra compromiso
medular, por lo que se realiz6 biopsia ganglionar, con el hallazgo
de levaduras sugestivas de Paracoccidioides en el examen directo y
en el cultivo.

Debido al buen estado general comienza tratamiento con itra-
conazol (200 mg/dia por via oral), con buena evolucién clinica y
mejora en los parametros de estudio en laboratorio. Una nueva TAC
al afio de tratamiento evidencia la clara mejoria.

Paciente 3

Nifio de 8 afios de edad procedente de Formosa (noreste de
Argentina), derivado al hospital para estudio por un sindrome febril
prolongado con pérdida de peso, adenopatias generalizadas y dolor
abdominal.

Alingreso se encuentra en mal estado general, caquéctico, febril,
con poliadenopatias al examen fisico.

Los valores de laboratorio muestran anemia grave, hiper-
leucocitosis con eosinofilia, eritrosedimentacién acelerada e
hipoalbuminemia grave.

Se le realiza TAC de abdomen que muestra hepatoesplenome-
galia homogénea y adenomegalias mesentéricas. La radiografia de
térax fue normal.

En la evolucién presenta un ileo abdominal, por lo que se realiza
laparotomia exploradoray biopsia ganglionar cervical, que muestra
un cuadro histopatolégico compatible con P. brasiliensis. El resul-
tado del cultivo fue negativo.

El paciente comienza el tratamiento con anfotericina B deso-
xicolato (1 mg/kg/dia), que recibe durante 10 dias. Se prescribe
posteriormente itraconazol a una dosis de 200 mg/dia durante un
afio, con el resultado de curacién clinica y normalizacién de las
pruebas de laboratorio.

Paciente 4

Nifio de 9 afios de edad, procedente de Santiago del Estero
(noroeste de Argentina), sin antecedentes de enfermedad previa,
derivado al hospital para estudio por fiebre de un mes de evolu-
cién, asociada a astenia y pérdida de peso. El paciente presentaba
poliadenopatias y una masa retroperitoneal.

Ingresa enregular estado general, con palidez de piel y mucosas,
dolor abdominal, hepatoesplenomegalia y poliadenopatias genera-
lizadas.

En las pruebas de laboratorio presenta leucocitosis con anemia y
eosinofilia severa, hiperplaquetosis, hipoalbuminemia, eritrosedi-
mentacién acelerada e hipergammaglobulinemia. En la radiografia
de térax no se observaron alteraciones.

Se le realiza TAC de abdomen, donde se observa una masa retro-
peritoneal polilobulada de 8 cm. Debido a la mayor accesibilidad
quirdrgica, se le realiza biopsia de ganglio cervical, cuya anato-
mia patolégica evidencia linfadenitis granulomatosa y elementos
levaduriformes compatibles con P. brasiliensis. El cultivo muestra
crecimiento a los 50 dias de incubacién.

El paciente recibe durante la internacién anfotericina B deso-
xicolato (1 mg/kg/dia) durante 16 dias, con franca mejoria clinica.
Continda el tratamiento con itraconazol, 200 mg/dia por via oral,
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Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes. Diagnéstico y tratamiento
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Origen Jujuy Santiago del Estero Formosa Santiago del Estero
Edad 3 afios 6 afios 8 afios 9 afios
Presentacion clinica Fiebre, pérdida de peso, Diarrea crénica Sindrome febril Fiebre, pérdida de peso,
astenia prolongado, astenia

Laboratorio

Diagnéstico

Tratamiento

Anemia, leucocitosis,
eosinofilia severa,
hipoalbuminemia,
hipergammaglobuline-
mia,
eritrosedimentacion
acelerada
Histopatolégico

Anfotericina 14 dias,
itraconazol 12 meses

Anemia, leucocitosis,
eritrosedimentacion
acelerada,
hipoalbuminemia,
hipergammaglobuline-
mia

Histopatolégico

Itraconazol 12 meses

poliadenopatias
Leucocitosis,
eosinofilia,
eritrosedimentacién
acelerada,
hipoalbuminemia

Histopatolégico

Anfotericina 10 dias,
itraconazol 12 meses

Leucocitosis, anemia
severa, eosinofilia
severa,
eritrosedimentacion
acelerada,
hipoalbuminemia,

hipergammaglobulinemia

Histopatoldgico,
cultivo

Anfotericina 16 dias,
itraconazol 12 meses

durante un afio, con resolucién absoluta del cuadro y normalizacién
de los parametros de laboratorio (tabla 1).

Discusion

La distribucién de la PCM por edades y sexo es muy particu-
lar. Es una enfermedad rara en nifios y adolescentes, y la mayoria
de los infectados son mayores de 30 afios. En la edad adulta, el
alcoholismo, el tabaquismo y la exposicién laboral en actividades
agricolas® son los factores predisponentes para sufrir la infeccién.

En cuanto al sexo, los hombres enferman con mas frecuencia
que las mujeres, con una relacién de 15:1, a pesar de que la prueba
cutanea de la paracoccidioidina sugiera una incidencia similar en
ambos sexos. Se han sugerido factores hormonales relacionados,
como la presencia de estrégenos en la mujer, que inhibiria la transi-
cién micelio-levadura. En la poblacién pediatrica no hay diferencia
de prevalencia en funcién del sexo y la edad reportada, que oscila
entre los 3 y los 9 afios.

La PCM se extiende desde México hasta Argentina, y el 80% de
los casos reportados corresponden a Brasil. Los casos de PCM no se
distribuyen de manera homogénea en el continente, sino que pre-
dominan en las zonas himedas, tropicales y subtropicales®.Todos
los pacientes de este trabajo provienen del norte de Argentina,
correspondientes a zonas con climas tropical-subtropical.

La forma de presentacién clinica enla edad pediatricaeslaaguda
o subaguda, a diferencia de los adultos, en los que se presenta de
forma crénica. En los nifios se manifiesta al poco tiempo de la expo-
sicién, ocasionando una enfermedad severa y diseminada. Existe
afectacion del sistema reticuloendotelial con presencia de un sin-
drome mononucleésico con hepatoesplenomegalia, que es la forma
de presentaciéon mas comun. En esta edad la diseminacion sisté-
mica alcanza hasta un 70% de los episodios, aunque el compromiso
medular (paciente 1) es menos frecuente. En los adultos el compro-
miso sistémico es excepcional. La forma diseminada de la infeccién
se deberiaa unarespuesta Th1 disminuida, que ocasionaria la forma
anérgica de la enfermedad.

El deterioro del estado general, la fiebre y las poliadenopatias
fueron la forma de presentacién comun de los 4 pacientes mostra-
dos, en coincidencia con lo descrito en la literatura para la forma
juvenil de la enfermedad. El compromiso 6seo es una manifestacién
poco habitual, que puede permanecer asintomatica u ocasionar
dolor, edema o calor local. Los huesos mas frecuentemente afec-
tados son el esternén, las escapulas y las costillas (como en nuestra
paciente 1)*.

Al igual que en el caso de nuestros pacientes, los hallaz-
gos del laboratorio general mas frecuentes son la anemia, la

leucocitosis, la eosinofilia severa, la eritrosedimentacién acelerada
y la hipergammaglobulinemia’. Estos valores pueden tardar meses
en normalizarse.

La confirmacién diagnéstica se realiza por identificacién del
hongo en tejidos como esputo, lavado broncoalveolar, liquido cefa-
lorraquideo, material de biopsia, etc. Su aspecto caracteristico
permite la identificaciéon en el examen microscépico directo. En los
medios de cultivo es de crecimiento lento, y es necesaria la conver-
sién de la fase micelial a la levaduriforme a 37 °C. La sensibilidad
del cultivo es de alrededor del 90%. En el caso de nuestros pacientes
el diagnéstico se realiz6 mediante anatomia patolégica, confirman-
dose en la mitad de los casos con el desarrollo del microorganismo
en el cultivo.

Las pruebas serolégicas contribuyen al diagnéstico y a la evalua-
cion de la respuesta al tratamiento especifico. La inmunodifusién
doble tiene una sensibilidad mayor al 80% y una especificidad
de alrededor del 90%, dependiendo del tipo de antigeno utili-
zado. La sensibilidad de la contrainmunoelectroforesis es similar
a la de la inmunodifusién doble o ligeramente superior (77-97%),
siendo del 95%. El método por ELISA representa la alternativa
mas sensible, pero de menor especificidad, ya que puede pre-
sentar falsos positivos por reaccién cruzada con histoplasmosis y
aspergilosis®.

En un analisis retrospectivo realizado en Sdo Paulo (Brasil),
region con alta incidencia de PCM debido a sus caracteristicas
climaticas y geograficas, sobre un total de 1.000 casos, el 97%
presentaba serologia positiva. En el 65% de los casos se confirmé
el diagnéstico mediante el andlisis histopatolégico, y en un 23%
mediante el cultivo?.

Respecto al tratamiento, existen pocos estudios comparativos
de evaluacién de eficacia de los distintos esquemas terapéuticos.
Los tratamientos con imidazélicos (ketoconazol, itraconazol) y sul-
fadiazina presentan una eficacia similar. El itraconazol para las
formas leves/moderadas y la anfotericina B desoxicolato para las
formas graves son las opciones mas utilizadas. En pediatria se utili-
zan esquemas de tratamiento similiares a los de los adultos. Algunos
autores recomiendan el uso de trimetoprima/sulfametoxazol
debido a su eficacia conocida, facil administracién y buena toleran-
ciaen nifios'?. Se han evaluado otras opciones terapéuticas, como el
voriconazol para las formas moderadas o severas de PCM, no mos-
trando superioridad terapéutica en comparacién al tratamiento con
itraconazol.

A pesar de que no existe consenso al respecto, la duracién del
tratamiento habitualmente recomendada es entre 6 y 24 meses,
dependiendo de la gravedad en el momento del diagndstico y
de la evolucién. Tres de nuestros pacientes requirieron comenzar
con tratamiento parenteral con anfotericina B desoxicolato por la
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gravedad clinica al ingreso, y todos completaron el tratamiento
con itraconazol por via oral, con buena evolucién y sin recaidas
posteriores.

La respuesta al tratamiento se evalia en base a la clinica,
los exdmenes complementarios y la serologia. La normali-
zacion de los parametros de laboratorio puede ser tardia,
como la eosinofilia, la eritrosedimentacién y la hipergam-
maglobulinemia, que generalmente se normalizan alrededor
de los 12 meses®. Estos parametros resultan muy dtiles
para el seguimiento en lugares donde no se dispone de
serologias’.

El seguimiento serolégico es controvertido para algunos auto-
res; la inmunodifusion es la mejor opcién en esos casos’. Cuando
los titulos serolégicos se mantienen tras un afio de tratamiento cabe
pensar en la persistencia de la infeccién.

Conclusion

La PCM es una enfermedad poco frecuente en la edad pedia-
trica. Sin embargo, debe ser tenida en cuenta ante un paciente
que se presenta con un sindrome febril linfoproliferativo, anemia,
hipereosinofilia e hipergammaglobulinemia, procedente de areas
endémicas del pais.
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