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RESUMEN

Entre 1977 y 1990 fueron diagnosticados en la Corporacién para Investigaciones Bioldgicas, 139
paclentes con paracoccidioldomicosis, de los cuales 4 (2.9%) corespondian a la forma juvenil de
la enfermedad. Todos los paclentes eran de sexo masculino y presentaban compromiso marcado
del sisterma reticuloendotelial. En todos los pacientes el diagndstico inicial se prestd a confusidn; en
un paclente se pensé en un linfoma no Hedgkin; en otro, en TBC ganglionar, mientras que en los 2
restantes, el diagnéstico fue diferido. Fue posible observar las levaduras multigemantes del
P. brasiliensis por biopsia de un ganglio cervical en 2 pacientes y por examen directo del exudado
de los leslones cutdneas y ganglionares en los restantes. Ademads, en los 4 casos se demostrd la
presencia del hongo (examen directo y aislamiento en cultivo) a partir de las secreclones respira-
torias. Lo anterlor senala al pulmén como érgano de afeccién primaria en esta micosis. Todos los
pacientes recibieron tratamiento con derivados Imldazolicos; ia respuesta a la terapla, evaluada
mediante un sistema de puntgjes, demostrd marcada mejotia en 3 pacientes y resolucion total en
el restante. Se destaca la importancia de considerar la paracoccidioimicosls dentro del diagnéds-
fico diferenclal de las afecciones respiratorias y ganglionares de la infancia.
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SUMMARY

From 1977 to 1990, 139 patients with active paracoccidicidomy- cosis were diagnosed in the
mycology laboratory of the CiB. Only 4 (2,9%) of them exhibited the juvenlle form of the disease.
The patients were all males, 5-14 years of age and presented Important involvement of the
reticuloendothellal systemn. The Inktial clinical diagnosis was not paracoccidioldomycosis; In one
patient the disease was diagnosed as non-Hodgkin lymphoma: In another, as ganglionar TBC while
in the remaining two, the diagnosis was not attempted. The multiple budding yeast cells of P.
brasiliensis were observed in biopsy specimen (cervical lymph nodes) in fwo patients and in direct
(KOH) examination (cutaneous and ganglionar lesions) in the remalning two. P. brasiliensis wos
demonstrated by direct (KOH) examination and by culture in sputum samples obtained from the
four patients; this fact points towards the lungs as the organ of primary affection in this mycosis, The
patients were freated with imidazole derlvatives and their outcome was evaluated according to a
scoring system; the latter revealed that three patientshad marked improvement and one, complete
resolution of the pre-therapy abnormailities. In the endemic areas, paracoccidioldomycosls should
be taken into consideration in children with respiratory diseases and lymph hypertrophy.

Key words: Paracoccidioidomycosis, Juvenlle form, Imidazoles.
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INTRODUCCION

La paracoccldioimicosls (PCM) es una enfer-
medad slstémica producida por un hongo di-
moifico, el Paracoccidioides brasiliensis, cuyo
nicho ecolégico permanece adn desconoci-
do (1): sinembargo, datos clinicosy experimen-
tales indican que la PCM se adquiere por inha-
laclén primaria pulmonar; anteriormente se
consideraba que la enfermedad se adquiria
por frauma, siendo las puertas de enfrada la
plel y las mucosas (2, 3.4).

La PCM se presentamas frecuentementa enlos
adultos en ios cuales es una enfermedad de
curso crénico que compromete principalmen-
te los pulmones, la piel, las mucosasy el sistema
reticuloendotelial (SRE) (1, 4). En los niftos la
micosis suele ser de curso agudo o subagudo,
con gran compromiso del SRE (1); 1as manifes-
taciones clinicas en la infancia son muy poli-
morfas y el paciente puede consultar por com-
promisc de un solo érgano o presentar una
enfemedad multislstémica (3. 4, 5. 6).

En los adultos hay predominio del sexo mascu-
lino, mientras que en los nines ia enfermedad
afecta a hombres y mujeres en igual propor-
cién; ello suglere un papel protector de las
homnonas sexuales femeninas al inicio de la
pubertad (4),

Se presentan a continuacién las historias clini-
cas de 4 pacientes mencres de 14 afos con
diagnéstico de PCM juvenil.

PACIENTES Y METODOS

Entre 1977 y 1990 fueron diagnosticados 139
pacientes con PCM:; de éstos, 131 (94.2%) fue-
ron clasificados dentro de la forma crénica del
adulto y 8 (6.8%) dentro de la forma juvenil,
segun lo definido por el Comité infemacional
(7). De estos 8 pacientes, 4 (2.9%) eran menores
de 14 anos, con edades entre & y 14 anos
(promedio 11 anos); 3 de tales pacientes pre-
sentaban la forma juvenil severa y 1, la mode-
rada,

Los pacientes eran todos del sexo masculing, 3
mestizos y 1 blanco y cast todos (3/4) habkian
desempefiado oficios en el campo. Las dreas
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de procedencio eran municipios del Departa-
mento de Antioquia, como Anori, Concordia,
Campamento y Medeliin.

Antes de iniciar la terapia, fodos los pacientes
fueron sometidos a una evaluacién clinica
completa; tamblén se llevaron a cabo los exa-
menes de laboratorio que incluyeron pardme-
tros hematoléglcos themoglobina, hematocrl-
to, leucograma, fémula diferencial, velocidad
de sedimentacion y recuento de plaguetas);
prusbas de funclén hepatica (bilirubina total y
directa, fosfatasas alcalinas, aminctransferasas
y Hempo de protrombina), asi como examen
coproldgico. Adicionaimente se tomaron re-
diografias de térax y ecografias abdominales.
Todoslos anteriores exdmenes fueron repetidos
mensuaiments, o que permitid evaluar no sdlo
la mejoria del paciente sino también la toxici-
dad de lkas drogas empleadas en la terapia.

E diagnéstico micolégico se realizd mediante
examen microscodpico directo (biopsia, KOH) y
cultivo de muestras clinlcas. Ademds se colec-
taron muestras de esputo (esponténeo o indu-
cido), a todos los pacientes, para examen di-
recto (KOH) y cultivo. El diagnéstico fue confir-
mado por serologias, inmunodifusién en gel de
ggoar (IDGA) y fllacion de complemento (F de
) (8. 9.

Todos lo pacientes fueron tratados con deriva-
dos imidazdlicos; un paciente recibié ketoco-
nazol, 2 lfraconazol y el restante, saperconazol.
La terapia fue suspendida cuando los pacien-
tes presentaban mejoria clinica evidente y de-
saparecia el P. Brasiliensis de las muestras pa-
tolégicas.

La respuesta a ka terapia fue evaluada me-
diante un sistema de puntales reportade pre-
viomente (10), en el cual cada uno de los
hallazgos clinicos y micolégicos, recibia un
puntaje arbifrario. La suma de estos puniajes
constituia el denominador de la fraccion. Al
final de la terapia se evaluaron os mismos sig-
Nos Y su suma formé el numerador. El resultado
de esta fraccién se interpretd como sigue: ()
un nimero negativo: deterioro del paciente; (i)
cero: sin cambios; (i) un nitmero menorde 0.5,
poca mejoria; (v) un ndmero mayorde 1, gran
rmejoria; {v) un numerador igual al denominag-
dor, resolucion completa de los hallazgos pre-
terapia.



RESULTADOS

La anamnesis de los paclentes reveld que el
tiempo promedio de evoluclton de la enferme-
dad fue de 5.6 meses, con un rango enire 1,5
y 10 meses. El principal motivo de consultay los
hallazgos clinicos iniciales se resumen en la
Tabla 1. El dolor abdominal, las lesiones en la
plet (Fig. 1) y las grandes adenopatias cervica-
les (Fig. 2). constituyeron los motivos de con-
sulta mas destacados. El hallazgo clinico més
constante durante el examen fisico, fueron las
adenopatias cervicales multiples, presentes en
todos los pacientes.

Vale la pena resaltar que todos los pacientes
presentaban desnutricion crénica (peso y talla
bajos para la edad (Tabla 2). Como signo agre-
gado a esta patologia, se encontrd parasitosis
intestinal,

El diagnéstico de la micosis se establecié por e
examen microscépico directo delosvariosma-
teriales patoldgicos, los que -en todos los casos-
rmostraron las células multigemantes tipicas del
P. brasiliensis. La biopsia de ganglio linfatico
practicada en 2 pacientes senald fambién la
presenciadel hongo. Los cultivos permitiercn el
gislamiento en todos los casos.

En cuanto a los exdmenes de laboratorio, to-
dos los pacientes al momento de su ingreso
presentaban hemoglobina y hematocrito ba-
Jos, leucocitos y un recuento de plaquetas ma-
yor de lo nomal. Dos de ellos presentaban
velocidad de sedimentacidon alta (Tabla 3).

Las pruebas de funcidn hepética fueron nor-
males en 3 pacientes; el restante presentaba,
desde su ingreso, disfuncién hepéatica clinicay
de laboratorio.

TABLA 1: MOTIVOS DE CONSULTA Y HALLAZGOS CLINICOS INICIALES EN
CUATRO PACIENTES CON PARACOCCIDIOIDOMICOSIS JUVENIL

CASO Motivo de consulta Hallazgos clinicos
No.
Dolor abdominal difuso » Adencpatias cervicales multiples
1 » Masa abdominal multinodular (15x8 cms).
» Hepatomegalia (8 cms.)
2 Dolor abdominal difuso » Adenopatias cervicales multiples
* Masa abdominal { 3 x 3 cms).
Lesiones en piel * Adenopatias cervicales multiples
Ictericia * Crépitos basales derechos
Gran compromiso del * Hepatomegalia (16 cms).
3 estado general * Esplenomegalia (10 cms).
* Lesiones descamativas, nodulares, algunas de
aspecto verrucoso y ofras ulcero-costrosas,
localizadas en cara, térax y miembros inferiores.
4 Crecimiento progresivo de +» Adenopatias cervicales multiples, fluctuantes

masas en cuello
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FIGURA 1: PACIENTE No. 3. LESIONES LOCALIZADAS
EN REGION DORSAL SUPERIOR ULCEROCOSTROSAS
ALGUNAS DE ASPECTO VERRUCOSO

TABLA No. 2: ESTADO NUTRICIONAL DE 4 PACIENTES

FIGURA 2: PACIENTE No. 4. REGION CERVICAL
POSTERIOR: ADENOPATIAS MULTIPLES

a

CONFLUENTES,

CON PARACOCCIDIOIDOMICOSIS JUVENIL

CASO No.
Caracteristicas i 2 3 4
Peso real (kg) 18.8 16 29 28
Peso ideal (kg) 35 19 50 50
Talla real (cms) 118 102 135 141
Talla ideal (cms) 142 110 160 160
Coprolégico * Ascaris » Entamoeba * Ascaris lumbri- ¢ Ascaris
Lumbricoides histolytica coides lumbricoides
* Uncinarias * Giardia * Uncinarias * Trichuris
lamblia trichuria
* Uncinarias
« Strongiloides
stercolaris
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TABLA 3: PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN 4 PACIENTES CON

PARACOCCIDIOIDOMICOSIS JUVENIL

Valores

PfuBba Rango
(Valores normales)

Hemoglobina - 75-106"
(10.5-15.5 gm/d) : "
Hematocrito 25.35
(35 - 49%) :

Leucocitos 10.400 - 28.500
(4.500 - 13.500)

Neutrofilos 40 - 83
(55-70%)

Linfocitos 17 - 54
(25 - 40%)

Eosinofilos 0-13

(2 - 4%)

Sedimentacién 2-95
{0-20 mm)

Recuento de plaguetas
(150 - 400 x 10%)

(501 x 10% - 642 x 10°)

Con respecto a los hallazgos pulmonares,
solomente un paciente (caso #3), presenta-
ba sintomas (fos v expectoracién) y signos
(crépitos basales) pulmonares, simultanea-
mente con hallazgos radiolégicos (infilfrados
intersticiales y alveclares) (Fig. 3). Otro pa-
ciente (caso #4) presentaba tos y expecto-
racion, pero su radiografia de térax era nor-
mal. Los 2 pacientes restantes eran asinto-
mdticos desde el punto de vista respiratorio
y sus radiografias de térax fueron nomales.
Sin embargo. los estudios micoldgicos (di-
rectc KOH y culiivo) de las secreciones res-
piratorias obtenidas de los 4 pacientes, reve-
loron la presencla del P. brasiliensis en las
muestras puimonares (Tabla 4).

La ecografia abdominal realizada antes de
iniclarse la terapia, demostrd multiples ade-
nopatias mesentaricas, principalmente a ni-
vel paradrtico, parailiaco y a nivel del hilio
hepdatico; todos los otros érganos fueron nor-
males, a excepcién de un paciente que
presentd hepatoesplencmegalia y dilata-
cion de las vias biliares intra y extrahepdticas
por obstrucciéon del hilio hepdtico (Tabla 5)
(Figs. 4, 5).
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FIGURA 3: PACIENTE No. 3. RADIOGRAFIA DEL TORAX:
INFILTRADOS INTERSTICIALES ALVEOLARES EN CAMPOS
MEDIOS Y BASALES, BILATERALES.
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TABLA 4: CUADRO RESPIRATORIO EN 4 PACIENTES CON
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS JUVENIL

Caso # Sintomas y signos | Radiogradia del Esputos
pulmonares torax Directo Cultivo
1 Ninguno Normal P. bras. P. bras.
2 Ninguno Normal P. bras. P. bras.
3 Tos, expectoracion, |Infiltrados P. bras. P. bras
crépitos basales intersticiales
alveolares
4 Tos, expectoraciéon  |Normal P. bras. P. bras

TABLA 5: ECOGRAFIA ABDOMINAL EN 4 PACIENTES CON PCM JUVENIL AL INICIO DE LA TERAPIA

Organo comprometido No. Pacientes con Tipo de lesion
hallazgos

Higado il » Hepatomegalia ( 16 cms)

Vesicula biliar y vias biliares 1 * Vias biliares intra y extrahepaticas
dilatadas por obstruccién del hilio
hepético.

Bazo 1 Esplenomegalia (10 cms).

Ganglios linfaticos 4 Hipertrofia (hasta 2 cms), multiples

paradrticas y para-hiliares.

FIGURA 4: PACIENTE No. 2. ECOGRAFIA ABDOMINAL QUE DEMUESTRA
LA PRESENCIA DE MULTIPLES ADENOPATIAS PARAAORTICAS
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FIGURA 5: PACIENTE No. 4. ECOGRAFIA ABDOMINAL EN LA QUE SE OBSERVAN MULTIPLES
ADENOPATIAS PARAAORTICAS Y PARAILIACAS

El diagnéstico clinico correcto no fue realizado
de Inmediato, confundiéndose la micosis con
linfoma no Hodgkin, en un caso y con TBC
ganglionar en el ofro; en los 2 pacientes restan-
tes el diagnéstico fue diferido.

Durante el curso de la enfermedad se presen-
taron algunas complicaciones; en uno de los
pacientes ocurrié obstrucclén intestinal; poste-
riormente, un absceso mesentdarico; ofro pa-
cliente present® desprendimiento de retina uni-
lateral y otro presentd abscedacion y fistuliza-
cién de ganglios cervicales.

El fratamiento recibido por cada uno de los

pacientes y su duracién se presenta en la
Tabla 6.
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La terapla recibida fue blen tolerada por todos
los pacientes; ninguno relatd efectos colatera-
les y las pruebas hematoldgicas y de funcién
hepdatica permanecieron normales durante el
tiempo de tratamiento. Inclusive en el paciente
que Inicié la terapia con disfuncién hepdatica,
esta situacion no se agravé, sino que, por el
contrario, mejord durante el tratamiento. La
evolucion de los hallazgos clinicos y micolégi-
COs se observa en las graficas 1y 2.

Mediante el uso del sistema de puntajes descri-
to anteriormente (10), se demostré que la tera-
pia habia producido marcada mejoria en 3
pacientes y resolucién total de las anormalida-
des iniciales en el paciente restante (Tabla 7).
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TABLA 6: TRATAMIENTO RECIBIDO POR 4 PACIENTES CON
PARACOCCIDIOIDOMICOSIS JUVENIL

Caracteristicas de la terapia

Caso # Medicaciéon Dosls (mg/dia)  Duracién (meses) Dosls total (gm)
1 Ketoconazol 200 22 132
2 ltraconazol 50 8 13,5
3 ftraconazol 200 5 51
100 7
4 Saperconazol 100 7 Aun en tratamiento

GRAFICA 1: EVOLUCION DE LOS HALLAZGOS CLINICOS DURANTE LA TERAPIA

No. de pocientea"csa é'uq nos

e D o IO
T R
Dl P T s § U
"
A
'I — / 3 P T LA '. ....... Finql tto,
1 mes tto.
A—=z 1 — e RN M Antes tto.

Masa abdominal Hepatomegalia Adenopatias
Periodo® de obssrvacion
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GRAFICA 2: EVOLUCION DE LOS EXAMENES MICOLOGICOS Y
SEROLOGICOS DURANTE LA TERAPIA

5 No. de Pacientes

4 1l Gl Sl
-] R
2L - B =1
-~
‘ P I PRI s ......... Finq' tt{),
4 2 1 mes tto.
g -
— —— i eSS B Antes tto,
KOH + Cultivo + Fde ¢ [DGA
raact. > 1216 react. (b 1)
TABLA 7: EVALUACION POR UN SISTEMA DE PUNTAJES, DEL RESULTADO DE LA
TERAPIA EN PACIENTES CON PARACOCCIDIOIDOMICOSIS JUVENIL
p,e,,g;mma Interpretacién No. de pacientes
Negativo Deterioro (]
Cero Sin cambios 0
< 0.49 Poca mejorfa 0
>05 Marcada mejoria 3
Numerador = denominador Resolucién total 1
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DISCUSION

La PCM en pacientes mencres de 14 aios es
de rara observaciéon ya que la forma juvenil
representa sdlo el 3.5% del total de los casos
informados (4, 11, 16); ésto coincide con los
datos obtenidos en este trabajo, 2.9%. En cuan-
to a los nifos, la enfermedad es alin més fre-
cuente; Londero y Melo en un total de 14 series
de casos publicadas hasta 1983 reunieron 143
pacientes (11, 16). Sin embargo, los estudios
epidemioclégicos con intradermorreaccion han
demostrado que la exposicidn al P. brasiliensis
puede ocurir en edades tempranas; Pedrosa
reportd que el 39.5% de los nifios enfre 6y 15
anos, habitantes de una zona rural de Rio de
Janeiro, tenian una paracoccldioldina positiva
(12). La baja frecuencla de la micosls en niftos
podria explicarse tanto por el largo periodo de
incubacidén de ka micosis (1) como por la pre-
sencla de una Infeccién latente, cuyas mani-
festaclones clinicas aparecen anos después
de la exposicién Inicial (4). Se ha senalado que
la desnutricién podiia ser un factor importante
en la fransickdn entre la paracoccidioidomico-
sis infecclén y ia enfermedad (13). Los pacien-
tes presentados en este frabajo eran desnutrl-
dos croénicos y tenian ademds, anemia y para-
sitosis intestinal.

Tamblén es importante resattar que el puimén
es el érgano de afeccion primaria en ia PCM
juvenil (1, 7), como lo confiran los datos de
este estudio, donde se demosttd el P. brasilien-
sis en el examen direcio y en el cultivo de las
secreclones respiratorias de todos los pacien-
tes.

La PCM juvenil es muy polimorfa en sus mani-
festaclones clinicas (4), lo que lleva a un diag-
ndstico inicial equivocado, tal como sucedié
en nuestros casos. Sin embargo, el diagndstico
de laboratorio es faGcil de establecer y puede
hacerse en el 85 a 95% delos casos porel simple
examen directo (KOH o biopsla), o también por
cultivos y serologia; para estas ditimas, las
musestras pueden ser enviadas a distancia (1),

El prondstico de 1a PCM juvenil depende del
estado del paciente al momento del diagnéds-
fico; la mortalidad es alta y en ausencia de
terapia especifica flucttia entre el 25 y el 30%
(4, 14). Se ha demostrado que las sulfas y la
anfotericina B son drogas efectivas en el frata-
miento de la PCM; sin embargo, la ferapia
prolongada requerida para las primeras y 10s
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efectostéxicosde lasegundalasconviertenen
drogas de dificll administracién; por el contra-
rio, los dervados imidazdlicos (ketaconazol,
tfraconhazol y saperconazol) tienen menos
efectos secundarios. dan buenas respuestas
con teraplas cortas, por o que son una buena
alternativa terapedtica (10, 15).
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