Rev Iberoam Micol. 2010;27(3):144-147

www.elsevier.es/reviberoammicol

Revista Iberoamericana i o

X

de Micologia

Problema clinico

Problemas clinicos en micologia médica: Problema niimero 39

Marcelo Corti?, Norberto Trione ?, Maria Florencia Villafafie 2, Estela Muzzio 2, Alicia Arechavala®,

Elena Maiolo® y Ricardo Negroni >*

2 Division B HIV-sida, Hospital de Infecciosas F| Muiiiz, Buenos Aires, Argentina
b Unidad de Micologia, Hospital de Infecciosas F| Muiiiz, Buenos Aires, Argentina

Var6n de 45 afios nacido en la provincia de Corrientes (norte
de la Repiblica Argentina), en donde realizd tareas rurales,
trasladandose a trabajar a la ciudad de Buenos Aires. Heterose-
xual, mantuvo relaciones sexuales sin proteccién y conocidé su
condicién de VIH+ en el afio 2003 al presentar una candidiasis
esofagica. Recibié un tratamiento antirretroviral desde el afio
2004 hasta el afio 2006 en que lo abandond. Niega consumo de
drogas ilicitas, fuma 3 cigarrillos al dia desde hace 10 afos y
refiere tomar bebidas alcoholicas de forma esporadica. Vive en la
ciudad de Buenos Aires, en casa de material con sanitarios
completos y agua corriente. No tiene contacto con aves ni otros
animales.

Enfermedad actual. Es ingresado por fiebre, catarro bronquial,
odinofagia, pérdida de peso y lesiones cutaneas diseminadas.

Examen fisico. Se observa un paciente adelgazado con una
pérdida de peso de 11 kg en los altimos meses, presenta pequefias
adenopatias moviles e indoloras en regiones cervical, supraclavi-
cular e inguinal. La tensi6on arterial es de 110/70mm Hg, la
frecuencia del pulso de 92/s regular, amplio e igual y la
temperatura axilar de 38,5 °C. Presenta multiples papulas, Glceras
y costras diseminadas en la cara, el tronco y las extremidades;
algunas tUlceras son profundas con secrecion purulenta y otras
lesiones se encuentran impetiginizadas (figs. 1 y 2). En la cavidad
bucal presenta una ulceracion dolorosa en la Gvula, la amigdala y
el pilar anterior izquierdo (fig. 3). A la auscultacion pulmonar
presenta murmullo vesicular conservado con estertores
subcrepitantes en la base del pulmén izquierdo. La auscultacion
cardiaca es normal. El abdomen es blando, indoloro con
hepatosplenomegalia. El examen neurologico resulta normal.

Exdmenes complementarios de laboratorio. Eritrocitos: 3,4 x 108/
pl; hematocrito: 33,2%; hemoglobina: 11,6 g/dl; leucocitos: 7.000/
pl neutroéfilos: 82,1%, eosinodfilos: 0,8%, basofilos 0,2%, linfocitos:
12,4%, monocitos: 4,5%, glucemia 102 mg/dl, uremia 24 mg/dl,
creatininemia 0,63 mg/dl, transaminasa glutamico oxalacética
18 U/, transaminasa glutamico pirtvica 18 U/l; fosfatasa alcalina
181 U/l, LDH 251 U/], recuento de linfocitos T CD4+ 29 células/pl.

Las serologias para virus de hepatitis B y C fueron negativas,
asi como la determinacion de anticuerpos contra el virus varicela
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zoster en sangre. Los cultivos de esputo y los hemocultivos para
micobacterias y bacterias comunes fueron negativos.

Radiografia de torax. Infiltrado micronodulillar difuso bilateral
y opacidad heterogénea parahiliar y en la base del pulmén
derecho.

Ecografia abdominal. Hepatomegalia homogénea con predomi-
nio del 16bulo izquierdo y esplenomegalia de 122 mm también
homogénea. No se aprecian otras imagenes patologicas.

Se realizo escarificacion de las lesiones cutaneas del tronco, de
la lesion de paladar y biopsia de la Gvula y se tomaron
hemocultivos para hongos que permitieron establecer un diag-
nostico de certeza.

El examen microscopico de la escarificacion de la lesion
cutanea con la técnica de Giemsa se muestra en la figura 4, el
examen microscopico de la biopsia de la lesion de amigdala se
muestra en la figura 5.

Preguntas

—

. ¢Como se llama la micosis que sufre el paciente?

. ¢Cudl es, en su opinion, el agente causal?

3. ¢Cudl es la fuente de infeccion en el ser humano y cual es la via
de penetracion?

4, ;Qué estudios podrian solicitarse al paciente que no estan
indicados en la historia clinica?

5. ¢(Qué tratamiento antifingico seria de eleccibn en este
paciente?

6. ¢Cudl seria el pronostico de este caso clinico?

7. (Qué diagnosticos diferenciales deben plantearse ante un

paciente VIH positivo con lesiones muco-cutaneas disemina-

das con las caracteristicas que presentaba este paciente?

\S]

Respuestas

1. Como puede observarse en la histopatologia y en el examen
microscopico con la técnica de Giemsa, el agente causal es un
hongo levaduriforme intracitoplasmatico con caracteres mor-
fologicos compatibles con el hongo termodimorfo Histoplasma
capsulatum, que posee una fase micelial a temperatura
ambiente y la fase levaduriforme a 37°C. El diagndstico de
este caso es de histoplasmosis diseminada subaguda.
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Figura 1. Mdltiples lesiones ulcerosas y papulocostrosas en cara.

Figura 2. Lesiones ulceradas y algunas de aspecto psoriasiforme en tronco y brazo.

2.

El agente causal es Histoplasma capsulatum var. capsulatum.
La forma diseminada subaguda se caracteriza por presentar
las manifestaciones generales de un cuadro infeccioso inespe-
cifico que en mas del 40% de los pacientes incluyen fiebre
prolongada, astenia, anorexia, pérdida de peso, lesiones
cutaneas papulo-ulcerosas, ulceraciones bucofaringeas, tos,
disnea y expectoracién mucopurulenta, hepatomegalia, esple-
nomegalia y adenomegalias. Con menor frecuencia se observan
Glceras perianales induradas, compromiso laringeo, digestivo y
del sistema nervioso central, leucopenia y plaquetopenia.

. La histoplasmosis diseminada es frecuente en infectados por el

VIH que viven en zonas donde la infeccién por este hongo es
endémica. La histoplasmosis tiene una amplia distribucion
geogréfica, con predominio en América y Africa. En América,
el area endémica se extiende desde el sur de Canada a las

Figura 3. Ulcera de Gvula, amigdala y pilar anterior izquierdo.

i L
Figura 4. Examen microscopico de la escarificacion de una de las lesiones
cutaneas.

Figura 5. Examen histopatoldgico de la biopsia de la lesion de la Gvula con la
tincion de Grocott: abundantes levaduras'> algunas con brotes, correspondientes
a Histoplasma capsulatum.
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regiones centrales de Argentina. Las zonas endémicas de
mayor importancia corresponden a los valles de los rios
Mississippi, Missouri y Ohio, en América del Norte, y a la
cuenca del Rio de la Plata y la Serra do Mar, en América del Sur.
El hongo se aisla de la naturaleza, en especial de la tierra y
heces de aves y murciélagos, en las zonas templadas y
tropicales hiimedas, cuyos suelos son acidos, ricos en nitro-
genos, fosfatos e hidratos de carbono.

La puerta de entrada es respiratoria y los elementos infectantes
son los microconidios de la forma micelial. El mecanismo
patogénico puede ser tanto la reactivacion de una infeccion
latente cronica como la progresion a enfermedad de una
infeccién recientemente adquirida. El paciente con enferme-
dad VIH/sida tiene riesgo de desarrollar esta complicacién
cuando el nivel de linfocitos T CD4+ es de 100 cél/pl o menos.

. El diagnoéstico de histoplasmosis diseminada se alcanza

mediante la escarificacién de las Ulceras o lesiones cutaneas
y mucosas para llevar a cabo el citodiagnostico de Tzank con el
colorante de Giemsa y por los hemocultivos con el método de
lisis-centrifugacion, que presentan resultados positivos en mas
del 70% de los pacientes con histoplasmosis asociada al sida.
No obstante, los estudios micolégicos de médula 6sea y de
secreciones respiratorias pueden ser igualmente positivos.

La determinacion de anticuerpos especificos por pruebas de
fijacion del complemento, inmunodifusion en gel de agar y
contrainmunoelectroforesis, no suele ser un método de
eleccion para el diagnodstico de esta micosis en pacientes con
sida, ya que la serologia es positiva solo en el 25-30% de los
casos, segin distintas series. Sin embargo, en este paciente,
tanto la inmunodifusién como la contrainmunolelectroforesis
resultaron positivas®.

Aqui, la realizacion de un lavado broncoalveolar es indispensa-
ble por la existencia de lesiones radiol6gicas pulmonares
compatibles con tuberculosis u otras infecciones oportunistas
que pueden comprometer el pulmoén en estos pacientes.

. El tratamiento conduce a la remisién de los sintomas a partir

de los 10-15 dias de iniciado. La terapia inicial se realiza con
anfotericina B que se administra a la dosis de 0,6-0,8 mg/kg
por dia en infusion intravenosa lenta, en una dosis diaria. Es
una droga especialmente nefrotoxica por lo que debe hacerse
un control bisemanal de la funcién renal. La anfotericina B
puede emplearse durante todo el tratamiento hasta lograr una
dosis acumulativa de 35 mg/kg o durante las primeras dos
semanas, continuando luego con itraconazol 400 mg/dia por
via oral, dividida en 2 dosis después de almuerzo y cena,
durante 6-8 semanas. Este Gltimo esquema secuenciado fue el
elegido para el paciente que se describe, con excelente
resultado clinico (fig. 6). De todas formas, la anfotericina B es
de eleccion en las formas muy graves, en los pacientes con
compromiso del sistema nervioso, los que presentan sintomas
digestivos como vomitos o diarrea, que pueden perturbar la
absorcion del itraconazol y en los que tienen que recibir
tratamiento simultaneo para tuberculosis con rifampicina. Las
formas leves a moderadas pueden tratarse de entrada con
itraconazol a la dosis de 400 mg/dia por via oral durante 12
semanas. Ademas, es la droga de eleccién para el tratamiento
supresor en dosis diarias de 200 mg. La profilaxis secundaria
debe indicarse en todos los casos en que se haya superado el
episodio inicial de esta micosis. En pacientes que no puedan
recibir itraconazol se indica anfotericina B intravenosa en dosis
de 50 mg 2 veces por semana®.

. En personas con sida la respuesta al tratamiento especifico

puede ser mala, con evolucidon rapidamente progresiva y
teniendo en cuenta el nivel de linfocitos T CD4+ que tenia
nuestro paciente es esperable que presente otra infeccion
oportunista si no se instaura un tratamiento antirretroviral de

Figura 6. Evolucion de las lesiones tras dos meses de tratamiento antifiingico y
terapia antirretroviral.

alta eficacia que permita su recuperacion inmunolégica. En
pacientes con terapia antirretroviral de alta eficacia que
presentan buena respuesta frente al virus con carga viral
indetectable y que hayan presentado dos recuentos de
linfocitos T CD4+superiores a 200 células/pl separados por
un intervalo de tres meses, puede interrumpirse la profilaxis
secundaria?.

. Deben considerarse los siguientes diagnosticos diferenciales:

Enfermedad diseminada por herpes simple o herpes varicela
zoster: las formas diseminadas graves de estas dos complica-
ciones virales pueden presentarse en pacientes con sida y bajos
recuentos de linfocitos T CD4+, como el paciente que se
describe. En estos casos, las vesiculas caracteristicas son
reemplazadas por tlceras de fondo necrético y con tendencia
a la sobreinfeccion bacteriana. El virus del herpes simple puede
acompanarse de ulceraciones perianales que deben hacer
sospechar la etiologia herpética. El diagndstico se puede
realizar a través de la escarificacion de las lesiones y con el
citodiagnostico de Tzank con la coloracion de Giemsa que
permite observar los sincitios virales caracteristicos, la confir-
macion se realiza por inmunofluorescencia especifica para
estos virus. A veces se acompafian de compromiso de otros
organos (higado, sistema nervioso, 0jo).

Molusco contagioso diseminado: en pacientes con recuentos de
linfocitos T CD4+de <200 células/ul puede presentarse con
lesiones de gran tamafio y muy numerosas. Se trata, habitual-
mente de papulas umbilicadas y perladas que predominan en
la cara.

Sifilis secundaria: en pacientes con sida puede presentarse con
formas atipicas tanto desde el punto de vista clinico como en
las pruebas de laboratorio. Asi, pueden observarse sifilides
necréticas o nodulares, placas cutaneas diseminadas con
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aspecto de gomas y lesiones de las mucosas bucal, genital y
anal.

Criptococosis diseminada: el compromiso cutaneo es raro y se
observa hasta en un 6% de los pacientes con sida. Puede
presentarse bajo la forma de papulas seudoumbilicadas
pequeilas que simulan las lesiones de molusco contagioso,
con localizacion predominante en la cara. Mas raramente atn,
pueden observarse lesiones ulceradas o nodulares. Debe
destacarse que en estos pacientes pueden coexistir en las
mismas lesiones mas de un patdgeno causal como Histoplasma
capsulatum, herpes simple y Cryptococcus neoformans.

e Erupcion papular eosindfila: se trata de una erupcion folicular
cronica y pruriginosa que presenta hallazgos histoldgicos
caracteristicos y se observa en pacientes con recuentos de
linfocitos T CD4+ > 300 células/ul. Las lesiones suelen asentar
en la cara, el cuello, el tronco y la raiz de los miembros, se
acompaila de eosinofilia periférica, aumento de IgE en suero y
un infiltrado perivascular y perifolicular con predominio de
eosinofilos y ausencia de bacterias y hongos.

Tuberculosis cutdnea: es una forma de tuberculosis extrapul-
monar que, en pacientes con sida, puede adoptar la variante

clinica denominada forma miliar cutidnea. Se trata de una
erupcion cutanea aguda caracterizada por mdaltiples y peque-
flas papulas, en «cabeza de alfiler», que a veces se ulceran, se
cubren de costras que, al desprenderse, dejan lesiones
exudativas. De todos estos elementos se aislan bacilos acido-
alcohol resistentes.
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