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RESUMEN

Objetivo: Reportar el caso de una nifia que presento6 shock séptico,
hipercalcemia y sindrome hemofagocitico por paracoccidioidomicosis.
Reporte de caso: Paciente mujer de 3 afios con 2 meses de
enfermedad caracterizada por fiebre, adenopatias, pérdida de peso,
distension abdominal y anemia severa. Llegoé en mal estado general,
desarrollo shock séptico y un sindrome hemofagocitico. Llamaba la
atencion la hipercalcemia y lesiones dérmicas. Se le realiz6 una biopsia
de ganglio cervical y aspirado de médula o6sea. En esta Ultima se
evidenciaron imagenes compatibles con Paracoccidioides, que fueron
confirmadas con la tincion de Grocott del ganglio. Se trat6 con
anfotericina B y trimetoprim-sulfametoxazol. La evolucion fue
favorable y el calcio sérico se mantuvo en rangos normales.
Conclusion: Las complicaciones presentadas por
paracoccidioidomicosis son raras; sin embargo, el antecedente
epidemiologico y el aspirado de médula d6sea pueden orientar el
diagnostico y permitir un tratamiento oportuno.

Palabras Clave: Paracoccidioidomicosis; Choque Séptico;
Hipercalcemia; Linfohistiocitosis Hemofagocitica; Preescolar (Fuente:
DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive: Report the case of a girl who presented septic shock,
hypercalcemia and hemophagocytic syndrome due to
paracoccidioidomycosis. Case report: 3-year-old female patient with
2-month illness characterized by fever, lymphadenopathy, weight loss,
abdominal distention, and severe anemia. She arrived in poor general
condition, developed septic shock and a hemophagocytic syndrome.
The hypercalcemia and dermal lesions were striking. A cervical
ganglion biopsy and bone marrow aspirate were performed. In the
latter, images compatible with Paracoccidioides were found, which
were then confirmed with Grocott's stain. She was treated with
amphotericin B and trimethoprim-sulfamethoxazole. The evolution
was favorable and serum calcium came back to normal ranges.
Conclusion: Complications caused by paracoccidioidomycosis are
rare; however, the epidemiological history and bone marrow aspirate
should guide the diagnosis and allow prompt treatment.

Keywords: Paracoccidioidomycosis; Shock, Septic; Hypercalcemia;

Lymphohistiocytosis, Hemophagocytic; Child, Preschool. (Source:
DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

La paracoccidioidomicosis en nifos es una micosis sistémica
potencialmente mortal que requiere un alto grado de
sospecha diagndstica”. Es causada por un hongo dimoérfico
llamado Paracoccidioides brasiliensis y es considerada una
infeccion endémica en paises de América Latina con clima
tropical®. En Perd, la tasa anual media de casos llega a 3,
mi%ntras que en Brasil a 579, y su letalidad alcanza un 3 a
5%,

Esta infeccion se presenta de dos formas. La aguda o
subaguda, caracteristica de nifios y jovenes, quienes
desarrollan linfadenopatias generalizadas, lesiones
mucocutaneas y compromiso visceral. Mientras que en
adultos predomina la forma croénica, que afecta
principalmente pulmones, via area superior y mucosas de

bocay nariz®.

Las complicaciones mas comunes, aunque infrecuentes, son
la insuficiencia renal y disturbios electroliticos®.
Complicaciones como shock séptico, hipercalcemia o
sindrome hemofagocitico han sido descritas pocas veces en la
literatura® y segin nuestra revisién no se ha encontrado un
reporte que presente estas tres complicaciones juntas en un
mismo paciente. Por ello, relatamos el caso de una nifia con
paracoccidioidomicosis diseminada que desarrollé shock
séptico, hipercalcemia y sindrome hemofagocitico.

REPORTE DE CASO

Paciente mujer de 3 afnos, natural y procedente de la
Provincia de Chanchamayo en el Departamento de Junin en la
selva central de Per(. No tenia antecedentes de importancia,
presentaba vacunas completas, y un indice de masa corporal
en el percentil 18 hasta antes del inicio de los sintomas.
Ingreso referida del Hospital de su localidad con diagnéstico
de sindrome linfoproliferativo.

Inicié su enfermedad dos meses y medio antes de ingresar a la
Clinica con fiebre de frecuencia semanal. Un mes después se
agrego distension abdominal progresiva asociada a dolor, por
lo que acudié a consulta en donde evidenciaron
hepatoesplenomegalia y crecimiento ganglionar en axila
derecha. Ademas, la fiebre se torn6 mas frecuente
apareciendo cada tres dias. Tres semanas antes del ingreso,
notaron adenomegalias cervicales, hiporexia, adinamia,
ictericia y fiebre interdiaria por lo que fue internada en el
Hospital Regional de su localidad con el diagnostico de
probable linfoma. Una vez hospitalizada aparecieron
multiples lesiones papulares de base eritematosa, centro
umbilicado y algunas costrosas en cara y torax anterior;

Figura 1.
Evolucion de lesiones dérmicas papulares de base eritematosa y centro
umbilicado, algunas con superficie costrosa. (A) Al ingreso. (B) Al alta.
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ademas, fue transfundida por una anemia severa de 5.5 g/dl.
Evoluciond con deterioro clinico, por lo que fue referidaa una
institucion con mayor capacidad resolutiva.

Al examen fisico, el dia de la admision, la paciente lucia
adelgazada, en mal estado general, e ictérica. Ademas, se
encontraba febril, taquicardica, taquipnéica, persistia con
las lesiones dérmicas ya descritas (Figura 1A), adenomegalias
axilares y cervicales (Figura 2A) y hepatoesplenomegalia. Los
examenes auxiliares evidenciaron leucocitosis en 20300/ pl,
desviacion izquierda con abastonados en 1624/ pl, eosinofilia
en 812/ply anemiaen 8,5 g/dl, la cual se mantenia baja pese
aser transfundida en 2 oportunidades. Llamaba la atencién la
hipercalcemia en 15,2 mg/dl; ademas, de hipoalbuminemia
de 1,9 g/dl e hipergammaglobulinemia en 6,3 g/dl. Como
parte del estudio diagnostico se realizd una biopsia de ganglio
cervical y un aspirado de médula désea (AMO). Este Gltimo
evidenci6 imagenes compatibles con Paracoccidioides
(Figura 3) y la citometria de flujo fue negativa para células
malignas.

Figura 2.
Evolucion de linfadenopatias. (A) Al ingreso. (B) Al alta.

a—

Figura 3.
Aspirado de médula dsea con tincion de Wright. Las flechas sefialan
estructuras compatibles con Paracoccidioides.

Durante la hospitalizacién, inicié tratamiento con
ceftriaxona y se le agregd anfotericina B luego del resultado
del AMO. Cuatro dias después de su ingreso desarrolld shock
séptico con insuficiencia respiratoria, requiriendo soporte
con ventilacion mecanica invasiva y vasoactivos. Por persistir
febril, se rotaron antibidticos a meropenem y vancomicina.
Ademas, por residuo gastrico bilioso y ayuno prolongado
inicio nutricion parenteral. El calcio llegb a valores de hasta
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17,4 mg/dl y fue tratado con suero fisiologico y furosemida.
Luego de 8 dias el calcio disminuyé a rangos normales,
permaneciendo asi hasta el alta.

Se evidencio hiperferritinemia de 1156 ng/ml que llegd hasta
2733 ng/ml, hipertrigliceridemia de 224 mg/dl,
hepatoesplenomegalia, fiebre y hemofagocitosis en el
aspirado de médula 6sea; por lo que se diagnosticd un
sindrome hemofagocitico secundario e inicié tratamiento con
corticoides e inmunoglobulina a 2 g/kg. También presentd
ascitis a tension que llegé a dificultar la mecanica
ventilatoria del respirador, requiriendo paracentesis
evacuatorias hasta en 3 oportunidades. 18 dias luego del
ingreso, la paciente persistia febril pese al cambio de
dispositivos invasivos, hemodinamicamente inestable y con
reactantes de fase aguda elevados, motivo por el cual se
decidio rotar antibioticos a colistina y linezolid, ademas se
administré una segunda dosis de inmunoglobulina. El informe
de la biopsia de ganglio concluyo remplazo subtotal del
parénquima por proceso inflamatorio cronico granulomatoso
con areas de necrosis, numerosas células gigantes e
incontables estructuras fingicas, que, por su tamano, forma
y presentar gemacion multiple, resultan consistentes con
Paracoccidioides (Figura 4), decidiéndose asociar

Figura 4.
Biopsia de ganglio con tincién de Grocott. Se observa el aspecto
caracteristico en timoén de barco del Paracoccidioides.

Posteriormente la evolucion fue favorable, 26 dias luego del
ingreso se consiguio retirar con éxito la ventilacion mecanica
invasiva y a los 33 dias se suspendio la nutricion parenteral.
Completd 28 dias de trimetoprim-sulfametoxazol y 35 de
anfotericina B para luego iniciar itraconazol. Se evidencio
mejoria de las lesiones de piel (Figura 1B) y adenomegalias
(Figura 2B), ademas de adecuada ganancia ponderal hasta su
basal. Durante su hospitalizacion, se le realizaron 14
hemocultivos, 4 urocultivos, 4 cultivos de secrecion traqueal,
2 cultivos de liquido ascitico, 2 cultivos de Ziehl Neelsen y 1
estudio de quantiferon - TB gold plus, siendo todos los
resultados negativos. Con recuperacion clinicay laboratorial
completa, 81 dias después del ingreso la paciente fue dada de
alta.

DISCUSION

La asociacion entre sindrome hemofagocitico, hipercalcemia
y shock séptico por paracoccidioidomicosis son
complicaciones raramente vistas y reportadas en la
literatura. Una cohorte de Brasil con 141 nifos con
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paracoccidioidomicosis en un periodo de 38 afos observo que
10 (7,6%) presentaron disturbios electroliticos, 6 (4,5%)
desarrollaron shock séptico y no se reportaron casos de
sindrome hemofagocitico®; haciendo relevante el reporte
presentado, debido a la baja frecuencia de estas
complicaciones y mas rara aln su presentacion en un mismo

paciente.

La clinica mas frecuente en esta patologia es inespecifica,
donde predominan las linfadenopatias generalizadas,
hepatoesplenomegalia, fiebre, baja de peso y palidez, por lo
que muchas veces el diagndstico puede ser tardio y
confundido con un sindrome linfoproliferativo; como ocurrio
con nuestra paciente que desarrollé complicaciones severas.
La primera linea de tratamiento en esta enfermedad,
anfotericina B, no fue suficiente en este caso y se tuvo que
agregar trimetoprim-sulfametoxazol, como se ha sugerido en
casos graves®. Al inicio se sospechd que el estado critico de la
paciente se debia a otro germen; sin embargo, los resultados
negativos de los 27 cultivos realizados alejan esta
posibilidad, dejando al Paracoccidioides como el agente
causal del shock séptico.

Por otro lado, la presencia de hipercalcemia se ha visto
relacionada con el diagnostico de paracoccidioidomicosis en
algunos reportes”. Aunque no se ha determinado con certeza
su fisiopatologia, parece ser que esta relacionada con el
incremento de conversion de hidroxivitamina D a 1a,25-
dihidroxivitamina D por parte de los macréfagos®, situacion
que también se ha observado en enfermedades
granulomatosas como sarcoidosis y tuberculosis. Esta Gltima
fue descartada en nuestra paciente con los resultados
negativos de 2 cultivos de Ziehl Neelsen y 1 estudio de
quantiferon - TB gold plus. Cabe mencionar que se descarto
hiperparatiroidismo, insuficiencia adrenal y no se reportaron
lesiones osteoliticas en las multiples radiografias de torax.

Pese al tratamiento instaurado, la evolucion de la paciente
inicialmente fue desfavorable; probablemente por el
desarrollo de un sindrome hemofagocitico evidenciado por
anemia persistente, esplenomegalia, fiebre,
hipertrigliceridemia, hiperferritinemia, y hemofagocitosis
en el aspirado de médula 6sea. Es importante mencionar que
en nuestra institucion no contamos con estudios de receptor
alpha soluble de IL-2, ni test de degranulacion/funcion de
NK. Se decidié el uso de corticoides e inmunoglobulina
humana IV a dosis de 2 gr por kg. Esta Ultima requirio ser
administrada una segunda vez por persistencia de los
criterios clinicos y laboratoriales, luego de lo cual se observd
mejoria clinica. Se descarté infeccion por los virus de
Epstein-Barr, Herpes y Rubeola. Anuestro entender sélo se ha
reportado un caso de sindrome hemofagocitico en el
contexto de paracoccidioidomicosis®”’, por lo que
consideramos relevante esta presentacion clinica.

Finalmente, el diagndstico pudo haberse sospechado
tempranamente. La paciente procedia de una zona
endémica"’”, presentaba clinica sugerente como fiebre,
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, lesiones dérmicas,
anemia, hipoalbuminemia, hipergammaglobulinemia e
hipercalcemia; pero, fue con el AMO que se direccioné el
tratamiento a la paracoccidioidomicosis. De ahi la ensefanza
de este reporte, siempre considerar el antecedente
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epidemiolodgico, los detalles a la presentacion de la
enfermedad y realizar los estudios complementarios
oportunamente.

CONCLUSION

El shock séptico, la hipercalcemia y el sindrome
hemofagocitico son complicaciones raras de la
paracoccidioidomicosis. Sin embargo, el antecedente
epidemioldgico y los estudios complementarios como el AMO
pueden orientar rapidamente el diagnostico y tratamiento
oportuno, que, de no brindarse tendria consecuencias
fatales.
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