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Histoplasmosis y paracoccidioidomicosis
progresivas diseminadas en un paciente
con sida: presentacion de un caso
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RESUMEN

La histoplasmosis y la paracoccidioidomicosis son enfermedades micéticas sistémicas y endémicas frecuentes en
Colombia. La histoplasmosis se considera una micosis oportunista en individuos con alteraciones en los mecanismos
de defensa especificos mediados por células, particularmente en aquellos pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Por el contrario, el numero de pacientes con paracoccidioidomicosis asociada al sida
es relativamente bajo. Hasta ahora, es una micosis prevalente en poblacién no inmunocomprometida. Actualmente
no existen informes en la literatura sobre casos de pacientes con sida que estén co-infectados simultineamente con
Histoplasma capsulatum y Paracoccidioides brasiliensis y que, ademas, presenten enfermedad diseminada producida por
ambos hongos. A continuacion se presenta el caso de un paciente con sida que ingresa al hospital con deterioro de su
estado general y quien presenta lesiones cutaneas diseminadas. Estas ultimas llevaron a considerar varios diagnésticos
diferenciales, entre ellos una micosis sistémica debido a su apariencia clinica y a las siguientes observaciones: zona de
procedencia del paciente correspondiente al area rural de Taraza (Antioquia), regién de alta endemicidad en Colombia
para ambas micosis; y, ademas, el factor de riesgo laboral por ser raspador de hoja de coca, circunstancias que fortalecfan
la sospecha de micosis sistémica. Después de obtener los resultados de los exdmenes diagnésticos y hacer seguimiento
de la evolucién clinica, se concluyé que existia concomitancia de ambas enfermedades, posiblemente debido a su bajo
nimero de linfocitos T CD4+, lo cual altera los mecanismos de defensa del hospedero.
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ABSTRACT

The endemic mycoses histoplasmosis (HPM) and
(PCM)
reported in Colombia. The former is considered
with
deficient cellular immune defenses, particulatly in
HIV infected patients. PCM, on the other hand, is
more prevalent in the non-immunocompromised
population with the number of cases with the HIV-
PCM association being rare.

paracoccidioidomycosis are  frequently

an opportunistic mycosis in individuals

At present, no reports on HIV patients with
simultaneous co-infection by Histoplasma capsulatum
and Paracoccidioides brasiliensis resulting in disseminated
disease had been informed.

We present here the case of a male AIDS patient
who upon hospital admission presented important
deterioration of his general health status and
exhibited numerous skin lesions that led to various
differential diagnoses, a systemic mycosis among
them. Additionally, the patient lived in a rural region
in Antioquia thatis characterized as an endemic region
for histoplasmosis and paracoccidioidomycosis, as
well as his occupation in illegal cocaine farming.

The results of the various diagnostic laboratory
tests that included isolation of both fungi from skin
lesions, lymph node aspirates and/or BAL fluid, the
histopathological observations of clinical specimens,
and the proper clinical evaluation of the patient, led to
the conclusion that the patient’s HIV setting allowed
co-existence of both mycoses probably due to the low
number of the T CD4+ cells which interfered with
the host “s immune defense mechanisms.

KEey worps

Acquired Immunodeficiency Syndrome. Comorbidity.
Endemic HIV.
Opportunistic Infections. Paracoccidioidomycosis.

Diseases. Histoplasmosis.

INTRODUCCION

La histoplasmosis (HPM) y la paracoccidioidomicosis
(PCM) son enfermedades infecciosas causadas por los
hongos dimérficos térmicos Histoplasma capsulatum y
Paracoccidioides brasiliensis, respectivamente. Estos hon-
gos se encuentran como mohos a temperatura am-
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biente mientras que a 37°C se manifiestan bajo su
forma de levadura, tanto en los cultivos, en el labora-
torio, como en los tejidos del hospedero que han sido
infectados por el hongo."?

Geograficamente, ambas micosis son considera-
das endémicas en Colombia y a pesar de tener cada
una de cllas factores de riesgo caracteristicos, exis-
ten zonas donde se informan ambas entidades. La
histoplasmosis es también considerada como una
micosis oportunista de alta relevancia en individuos
con alteraciones en los mecanismos de defensa es-
pecificos mediados por células, particularmente en
aquellos pacientes infectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH).* Por el contratio, y en
comparacién con la histoplasmosis, en la PCM, hasta el
momento, es relativamente bajo el nimero de pacientes
con esta micosis asociada al sida, es mas frecuente en
poblacién sin compromiso inmune. Ademas, el menor
nimero de casos reportados de PCM en comparacioén
con los de HPM y la falta de informes sobre tales pa-
cientes, han sido factores importantes que impiden co-
nocer a fondo la caracterizacién de la epidemiologia y
el espectro clinico de la PCM en pacientes con VIH/
Sida.®

En nuestra practica clinica tuvimos la oportunidad
de conocer y confirmar, por eximenes de laborato-
rio, el caso particular en un paciente que presentaba
formas clinicas diseminadas de ambas micosis (HPM
y PCM), y que tenia sida como enfermedad de base.

El propoésito de publicar el caso es presentar y
compartir con la comunidad médica esta experiencia,
de manera que los profesionales de la salud (médicos y
microbidlogos) analicen en conjunto signos y sintomas,
datos epidemiolégicos, factores de riesgo que presen-
ten sus pacientes ¢ incluyan entre sus posibles diagnos-
ticos diferenciales a las micosis sistémicas, en las cuales
el subdiagnostico es frecuente en nuestro medio.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 31 afios de edad, indigena Embera Catio,
casado, residente en area rural de Taraza (Antioquia),
heterosexual y con multiples parejas sexuales. Se de-
dica a raspar hoja de coca y es fumador pesado de
cigarrillo. Consult6 al Hospital de Taraza en enero de
2008, por dos afios de evolucién de tos, inicialmente
seca pero que en el dltimo afio habfa cambiado a tos
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con expectoracién purulenta y hemoptoica, acom-
pafiada por pérdida de peso. Relataba, ademas, dos
meses de evolucion de lesiones cutdneas diseminadas,
diarrea con moco y sangre, nduseas y vomito.

Con la impresion diagndstica de Leishmaniasis,
recibié tratamiento con meglumina antimoniato, sin
mejorfa, razén por la cual fue remitido al Hospital La
Maria de Medellin, Colombia.

Al examen fisico se observé un paciente en regular
estado general, con una presion arterial: 110/60, fre-
cuencia cardiaca de 100 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria de 19 respiraciones por minuto, 55 kg de
peso, febril, conjuntivas palidas; en la boca se detecta-
ron lesiones orales sin ulceraciones y compatibles con
candidiasis oral, as{ como presencia de maculas pig-
mentadas en encias. Presentaba, ademas, adenomega-
lias cervicales bilaterales e inguinales, crépitos en base
pulmonar izquierda, abdomen difusamente doloroso,
sin visceromegalias y en rodilla derecha se notaba ede-
ma, rubor y calot.

En piel, se observaron tlceras con bordes eleva-
dos, de fondo granular y costrosas localizadas en re-
gi6én malar derecha, barbilla, dorso del pie izquierdo y
espalda (figura 1).

Estupios PARACLINICOS

Al ingreso, se solicitaron una serie de examenes, en-
tre ellos, serologfa para VIH, la cual fue positiva por
ELISA presuntiva y, posteriormente, confirmada por
Western blot (WB) (tabla 1).

Adicional a esta prueba se tomaron varias mues-
tras como lavado broncoalveolar (LBA), biopsia de
ganglio inguinal y de lesién de piel, para examenes mi-
colégicos incluyendo directo, cultivo y coloraciones
histopatoldgicas para hongos. Ademas, se incluyé una
muestra de suero para pruebas de inmunodifusiéon y
fijacion del complemento.

Los resultados preliminares de los examenes direc-
tos, tanto del LBA como de la biopsia del ganglio, infor-
maron la presencia de abundantes células multigeman-
tes compatibles con Paracoccidioides brasiliensis (figura 2).

Con el diagnéstico de PCM se inicid terapia an-
timicética con anfotericina B, a pesar de lo cual el
paciente continué con deterioro clinico importante,
febril y con aumento de la disnea, con posterior hipo-
tension y anorexia marcada.

Un hemograma de control realizado el tercer dia
de hospitalizacién mostré leucocitos de 2.860/uL, lin-

focitos de 120/ul, plaquetas de 85.000/ul., hemoglo-
bina de 7,7 gt/dl y hematocrito de 23,6% aun después
de transfusion de dos unidades de glébulos rojos. En
las pruebas de coagulacién presentd una prolonga-
ciéon de TP y TPT. Previamente se habian ordenado
hemocultivos, de uno de los cuales se aislé Psexdomona
aeryginosa, razén por la cual se inicié imipenem 500 mg
cada 6 horas y ciprofloxacina 500 mg cada 12 horas.

Al quinto dfa de hospitalizacién presenté hemorra-
gia de tracto digestivo superior, por lo cual, se le realizé
una endoscopia digestiva superior que mostrd la pre-
sencia de cuatro dlceras gastricas con sangrado activo.
Se tomaron biopsias, las cuales mostraron inflamacién
crénica activa; éstas fueron negativas para hongos y ba-
cilos 4cido alcohol resistentes.

Al dfa siguiente, se present6 aumento de la disnea,
y los rayos X de térax de control revelaron la presen-
cia de neumotoérax derecho que requirié drenaje con

Figura 1. Lesiones en piel.
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Tabla 1. Pruebas solicitadas al paciente y resultados
al momento de su ingreso al hospital.

+ Leucocitos: 1.490/pL (4.500-11.000)

- Linfocitos: 110/uL (900-5.000).

- Neutrdfilos: 1.160/pL (1.800-7.700)

- Hemoglobina: 5,8 gr/dL

- Hematocrito: 18,5%

- Volumen corpuscular medio: 78,4 fL

- Plaquetas: 207.000/uL

- Velocidad de sedimentacién globular:
120 mm/1 h.

Hemograma

- GOT: 77

- GPT: 39

- Fosfatasa alcalina: 655

- Creatinina sérica: 0,91 mg/dL

« K'sérico: 3,1 mEq/L

- Na sérico: 141 mml/L

» Cl sérico: 109 mEq/L

+ Albumina sérica: 1,8 gr/dL (3,5 - 5)

Pruebas
hepaticas

- Gases arteriales: FiO, 21%
- pH: 7,47

- pCO,: 28,2 mmHg

- pO,: 60,7 mmHg

- Saturacion: 89,6%

+ HCO,: 22,4 mEq/L

Gases
arteriales

Baciloscopias

seriadas - Negativas para BAAR

- Positivo en 72 horas para Pseudomonas

e it aeruginosa (1 de 3).

- Ascitis, hepatoesplenomegalia, creci-

peeoai miento ganglionar multiple en drea me-
de abdomen . 9ang P
sentérica.
- No se observa derrame articular, solo
Ecografia - .
- engrosamiento de tejidos blandos pe-
de rodilla L
riarticulares.
Rayos X - Infiltrado nodular bilateral difuso en
de térax torax
Pruebas - ELISA presuntiva para VIH: positiva
para VIH - Confirmacion WB: positiva (2/ Feb/2008).

GOT: transaminasa glutamico oxalacética. GPT: transaminasa glu-
témico piravica. K: potasio. Na: sodio. Cl: Cloro. FiO,: Concentra-
cién de oxigeno en el aire inspirado. pCO,: Presién de CO2. pO,:
Presion de oxigeno. HCO,: Bicarbonato. BAAR: bacilo acido alco-
hol resistente. VIH: virus de inmunodeficiencia humana. ELISA:
Ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas. WB: western blot.
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Figura 2. Examen directo en fresco de LBA
y biopsia de ganglio inguinal (400X).

tubo al térax, con evidencia posterior de una fistula
bronco-pleural de alto débito.

Al séptimo difa, se presenté alteracion del estado
de conciencia, taquicardia, taquipnea e hipotensién
y los gases arteriales arrojaron resultados alterados
a pesar de la saturacion de oxigeno, FiO, 40%, pH:
7,37, pCO, mmHg: 22,4, pO,: 68,4 mmHg, Sat 93%
y HCO-:13.

El tratamiento que se establecié para el paciente
incluy6 liquidos endovenosos, antipiréticos, ranitidi-
na intravenosa, fluconazol 200 mg/dia via oral des-
de el dia de su ingreso ante la presencia de lesiones
compatibles con candidiasis oral, trimetoprim sulfa-
metoxazol intravenoso por dos dias ante la sospecha
de neumontia por Preumocystis jirovecii y, anfotericina B
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deoxicolato para la micosis, suministrada por 5 dias
(225 mg dosis acumulada).

Ante el deterioro clinico y con diagndstico de falla
multiorganica, se decidi6 remitir el paciente a un hos-
pital de tercer nivel, donde fallecié al dia siguiente. El
paciente permaneci6 hospitalizado por 8 dfas, durante
los cuales recibi6 terapia antimicética y antibiotica, sin
mejoria clinica.

Posterior al deceso, se conocieron los siguientes re-
sultados:

Serologia para hongos. Inmunodifusién en gel de
agar (IDGA): banda 1 de precipitado con paracocci-
dioidina.

Fijacion del complemento (FC). Reactiva con para-
coccidioidina hasta la dilucién 1:256 y con antigeno de
levadura de histoplasma hasta 1:32.

Coloraciones especiales y cultivos. En el LBA y
con plata metenamina, no se encontraron estructuras
compatibles con P, jirovecii, pero si se observaron leva-
duras multigemantes de P. brasiliensis como ya habian
sido reportadas en el examen directo.

En las coloraciones especiales del tejido gan-
glionar se observaron levaduras compatibles con
Paracoccidioides brasiliensis y con Histoplasma capsulatum
(figuras 3y 4).

En los cultivos de LBA, biopsia de ganglio ingui-
nal y piel se confirmo la presencia de P. brasiliensis, y,
adicionalmente, en el cultivo de la biopsia de ganglio
inguinal se obtuvo crecimiento de H. capsulatum.

DISCUSION

El presente caso comprueba que la infeccién con el
VIH lleva a los pacientes a un estado de inmunodefi-
ciencia que favorece la apariciéon de multiples infeccio-
nes oportunistas. Son éstas las que, en dltima instan-
cia, causan el deceso de muchos de estos pacientes.’
Es bien conocido que en los pacientes con sida se
produce una disminucién significativa en el nimero
de linfocitos T CD4+, tanto en la sangre como en los
tejidos, y, que, igualmente, se compromete la funcién
de los macréfagos infectados por el virus, interfiriendo
asi con el principal mecanismo de defensa del organis-
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Figura 3. Coloracién de plata metenamina
en biopsia de ganglio inguinal (1.000X).

Histoplasma capsulatum

“2

"

Paracoccidioides brasiliensis

Figura 4. Coloracion de Wright en
biopsia de ganglio inguinal (1.000X)

mo humano frente a los hongos.”* En la medida que
la pandemia del sida ha incrementado, esta virosis se
ha convertido en el principal factor predisponente para
varias micosis, tanto superficiales como profundas.
En este grupo de pacientes, las infecciones fungi-
cas mas comunes son aquellas debidas a especies de
Candida 'y Cryptococcus neoformans, siendo menos comu-
nes las micosis endémicas causadas por hongos di-
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moérficos como H. capsulatum, P. brasiliensis, Coccidioides
immitss, Penicillinm marneffei y Sporothrix: schenckii. Estos
hongos dimérficos se encuentran en areas endémicas
limitadas o en nichos ecoldgicos especificos” y son
patégenos tanto en el hospedero normal como en
aquellos con defectos de orden inmune, en quienes
producen enfermedad diseminada grave.

Estas infecciones fungicas presentan un amplio
rango de manifestaciones clinicas que van desde sin-
usitis, infeccién pulmonar y de tejidos blandos, hasta
enfermedad diseminada. La infeccién generalmente
ocurre por inhalacién de conidias producidas por la
forma miceliar de los agentes etiolégicos presentes en
el ambiente, dependiendo de su progreso o resolucién
del patégeno especifico y de la inmunocompetencia
del paciente. Es asi como en pacientes co-infectados
por el VIH, estas micosis se presentan en estados fi-
nales del sida, cuando es frecuente observar franco
compromiso pulmonar y extensa diseminacion extra-
pulmonar, eventos que son facilitados por la marcada
alteracion en la respuesta de las células T ayudadoras.
Todo ello permite que los hongos se diseminen libre-
mente en forma local o por via hematégena.!

Algunas de las micosis endémicas causadas por
hongos dimoérficos, como la PCM, son diagnostica-
das infrecuentemente en pacientes con sida. Esta es
una de las micosis endémicas mas importantes en Sur
América pero es rara en estos pacientes. No obstante,
cuando se presenta en tal grupo de pacientes, su pro-
greso es rapido, ocurre diseminacion y se asemeja al
compromiso observado en la HPM, con lesiones en
mucosas y piel, infiltrado intersticial pulmonar e insu-
ficiencia suprarrenal. ILas anteriores manifestaciones
son diferentes a las que se presentan en el paciente in-
munocompetente, en el cual la infeccidn estd asociada
a enfermedad pulmonar progresiva con formacién de
granulomas e importante fibrosis pulmonar que es la
secuela més temida de esta micosis.'*"

Hasta la fecha, el nimero de casos informados de
pacientes con PCM asociada al sida es bajo; por el con-
trario, el numero de pacientes inmunocompetentes es
mayor como lo comprueban los correspondientes infor-
mes en la literatura. Esto contrasta con el alto numero de
pacientes inmunocomprometidos con HPM,® razén por
la cual esta micosis ha sido clasificada por el CDC de At-
lanta, USA, como enfermedad marcadora de sida. Un
estudio realizado en Medellin, Colombia, por Velds-
quez y colaboradores, sefialé un 47,7% de coinfeccién
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sida ¢ histoplasmosis, siendo esta dltima la entidad
definitoria de sida." En nuestra experiencia, mas del
70% de los pacientes con diagnéstico de HPM pre-
sentan sida como factor de riesgo.”

Adicionalmente los pocos pacientes coinfectados
con P. brasiliensis y VIH suelen presentar un numero
muy bajo de células T'CD4 + y esta condicion se asocia
con altas tasas de mortalidad. El escaso nimero de ca-
sos informados y los reportes con datos incompletos,
han impedido caracterizar la epidemiologfa y el espectro
clinico de la paracoccidioidomicosis en pacientes con
VIH/Sida. Sin embargo, un estudio reciente de casos y
controles publicado por Morejon y colaboradores en el
Hospital Universitario de la Facultad de Medicina de Ri-
beirao Preto de la Universidad de Sao Paulo, reportd
una prevalencia del 1,4% (53 de 3.744) en pacientes
coinfectados con Paracoccidioides brasiliensis y sida du-
rante el petiodo de 1986 — 2004. En su mayotfa, estos
pacientes presentaron un compromiso diseminado
con afeccién pulmonar, del sistema reticulo endotelial
y de mucosas-piel.

Al momento, la infecciéon por VIH que se acom-
pafia de recuento de CD4 < 200/ul., constituye uno
de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de la HPM y su presentacién clinica co-
rresponde a una forma diseminada progresiva con
compromiso pulmonar, muco-cutaneo, ganglionar,
medular y suprarrenal. Esta forma clinica puede ocu-
rrir después de exposicion reciente al hongo, o como
reactivacion de focos latentes, testigos de una infec-
ci6én subclinica por el agente, adquirida previamente
en areas endémicas.’

El diagnéstico oportuno de estas micosis en el
paciente infectado con el VIH requiere tener cono-
cimientos sobre las manifestaciones clinicas, poseer
un alto indice de sospecha y estar familiarizado con
los métodos de diagnéstico, en especial, la solicitud de
tinciones con plata metenamina y Giemsa.

En la literatura consultada no se encontraron in-
formes sobre casos similares en un paciente con in-
feccion por VIH y con enfermedad diseminada ma-
nifiesta producida por ambos hongos H. capsulatum y
P. brasiliensis.

En nuestro paciente la presencia de candidiasis
oral, linfopenia e historia de practica de sexo no se-
guro, condujeron a la sospecha clinica de infeccién
por VIH, por lo que se procedié a solicitar el estudio
serolégico para la demostracion de los correspondien-



tes anticuerpos. Asi, en el contexto de un paciente
inmunocomprometido por infecciéon por VIH, se
inici6 el estudio de cada uno de los 6rganos com-
prometidos clinicamente, con el fin de diagnosticar
las infecciones oportunistas en ¢l presentes. De esta
forma, el estudio del tejido ganglionar, el directo y
cultivo de las lesiones de piel y del lavado/cepilla-
do broncoalveolar, permitieron el diagnéstico de la
afectacion triple.

Con la sospecha clinica de histoplasmosis, dado
que ésta es una de las micosis mds frecuentes asocia-
das al VIH*y con manifestaciones clisicas de com-
promiso sistémico en piel, ganglio y pulmén, se inicid
tratamiento con anfotericina B, en espera de resulta-
dos de laboratotio.

Al momento de presentarse el neumotdrax es-
pontaneo, se inicié trimetoprim-sulfametoxazol in-
travenoso con la sospecha de neumonia por P. jiro-
vecii, ya que es frecuente que este microorganismo
lleve a la formacién de neumatoceles y su complica-
cién con ruptura y colapso pulmonar.” Se descartd
la presencia de este microorganismo en los estudios
de lavado y cepillado bronquial, por lo cual se sus-
pendié dicha terapia.

La zona de procedencia del paciente correspondia
a una de las zonas de mayor endemicidad en Colom-
bia para histoplasmosis, pero también para paracoc-
cidioidomicosis; ademas, su factor de riesgo laboral y
tiempo de evolucion de la sintomatologia hacfan sospe-
char el diagnéstico de una micosis endémica sistémica.™

Los sintomas respiratorios del paciente eran de lar-
go tiempo de evolucién, dos afios, acompafiado por le-
siones en piel, lo cual favorecia el diagndstico de PCM,
pero no su asociaciéon con infecciéon por VIH; por el
contrario, la presencia de lesiones de piel y compromi-
so respiratorio, ganglionar y hematolégico, favorecian
el diagnéstico de HPM. Ambas entidades asociadas
epidemioldgicamente con las actividades del paciente
Y, a su vez, la HPM asociada con sida.

La muestra respiratoria evidencid, en primera ins-
tancia, la infeccion por P. brasiliensis, hallazgo llama-
tivo en este tipo de paciente pero coincidente con la
micosis, ya que el ingreso del hongo se hace por via
respitatotia.’ Su postetior diseminacion a piel y ganglios
se comprobé a través de los estudios mencionados, lo
cual refuerza la necesidad de toma de muestras de los
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multiples 6rganos comprometidos en la enfermedad
diseminada que ocutte en este tipo de pacientes.

El compromiso de piel y sistema linfatico es fre-
cuente en la histoplasmosis diseminada progresiva en
los pacientes con sida,® acompafiado por pancitopenia
y compromiso de higado y bazo, todos presentes en
este paciente, razén por la cual fue el primer diagnos-
tico diferencial considerado. En este caso, la presenta-
cién final de falla multisistémica suele ser la causa de
muerte en los pacientes inmunocomprometidos con
histoplasmosis diseminada progresiva.®

CONCLUSIONES

LLa atenciéon médica de los pacientes que conviven con
VIH en estado avanzado (sida) y con la concomitante
alteracion grave del sistema inmune, ocurre frecuente-
mente en paises de Centro y Sur América, lo cual obli-
ga al médico tratante a descartar la presencia de infec-
ciones oportunistas. Entre las mas frecuentes estan la
tuberculosis, y en el caso de las micosis sistémicas, la
histoplasmosis, la criptococosis y la pneumocistosis,
sin los factores de riesgo y la zona de procedencia del
paciente, lo cual suele conducir al establecimiento del
diagnostico de otras infecciones por otros hongos en-
démicos, como ocurrid en este paciente.

Solo el estudio de todos los 6rganos afectados y
la solicitud de exdmenes de laboratorio apropiados
que conduzcan a confirmar la presencia de multiples
agentes infecciosos permitird establecer un diagnos-
tico preciso y, a su vez, conducir a la instauracién del
tratamiento oportuno para el paciente.
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