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Diagnoéstico a primera vista

Infiltrados pulmonares micronodulillares bilaterales en paciente con VIH

avanzado

Bilateral micronodular lung infiltrates in a patient with advanced AIDS
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Caso clinico

Varén de 35 afios, transexual, originario de Colombia. Vive en
Espafia desde 2009. Antecedentes de cirugia estética mamaria y
glatea en 2005. Consulta en agosto de 2011 por fiebre asociada
a astenia, pérdida de peso y sudoracién nocturna desde hace
2 meses, asi como signos de deshidratacién y desnutricién.
Analiticamente destaca una hiponatremia (124 mEq/l), aumento
de LDH (1.053 UI/l), colestasis (bilirrubina directa 1,3 mg/dl,
FA 1.410 U/l, GGT 211 UI/l), linfopenia (300/ml), y aumento de
marcadores inflamatorios (VSG 73 mm/h, PCR 7 mg/dl). Una radio-
grafia de térax evidencia un patrén miliar bilateral (fig. 1) y en
una ecografia abdominal destaca una hepatomegalia homogénea.
Se solicita serologia urgente combinada para VIH (antigeno p24
y anticuerpos para VIH 1 y 2 por ELISA), virus hepatotropos,
VDRL, antigeno para Cryptococcus neoformans, reaccién intrae-
pidérmica de Mantoux y ELI-SPOT TBC. Se toman muestras de
hemocultivos para microorganismos comunes y micobacterias,
urinocultivo, y se realiza fibrobroncoscopia con lavado broncoal-
veolar (LBA) de 16bulo medio para la deteccién de microorganismos
comunes, micobacterias, hongos, virus y Pneumocystis jirovecii,
asi como muestra de esputo post-LBA. Con la orientacién de
tuberculosis miliar y posible sobreinfecciéon bacteriana, se inicia
tratamiento empirico con tuberculostaticos (isoniazida 75mg-
rifampicina 150 mg-pirazinamida 400 mg-etambutol 275mg) y
ceftriaxona 1gev c/24h.

Diagnéstico y evolucién

La serologia para VIH resulta positiva, con carga viral por PCR
de 107.000 copias ARN/ml y recuento de CD4 total de 11 cels/j.L.
Los hemocultivos para microorganismos comunes y micobacterias
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Figura 1. Radiografia anteroposterior de térax. Patrén reticulo-nodulillar bilateral.

resultan negativos, cultivos en heces y orina para micobacterias
negativos, ELI-SPOT (antigenos ESAT-6 y CFP-10) y Mantoux nega-
tivos, VDRL y antigeno de C. neoformans negativos. Del lavado
broncoalveolar resultan negativos los cultivos para microorganis-
mos comunes, PCR para micobacterias, antigenos y PCR para CMV,
VEB, VHS-1 y 2 y virus respiratorios. En el examen directo con
tincién de Gram de la muestra de esputo se observan abundan-
tes levaduras (fig. 2). El LBA se prepara por citocentrifugacion y
se realiza tincién de plata, que descarta la presencia de P. jirovecii,
tincion Giemsa para recuento celular y tincién de Gram. En todos
los casos se observa la presencia de levaduras intracelulares, en
algunos casos con gemacion, que presentan un halo de exclusién
(fig. 3). La morfologia de la levadura sugiere la posibilidad de histo-
plasmosis, microorganismo clasificado en el nivel de peligrosidad

0213-005X/$ - see front matter © 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.eimc.2011.11.014


dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2011.11.014
www.elsevier.es/eimc
mailto:jpericas@clinic.ub.es
dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2011.11.014

266 A. Carena Smuckler et al / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2012;30(5):265-267

Figura 2. Tinci6n de Gram de la muestra de esputo. Se observan abundantes leva-
duras.

3, por lo que se procedi6 seglin las recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Microbiologia Clinica!. El personal del laboratorio que
pudiera entrar en contacto con muestras y cultivos de este paciente
fue advertido e informado de las medidas de precaucién adiciona-
les que se tomaban. Todos los procedimientos posteriores, excepto

Figura 3. Tincién de Gram de la muestra de LBA, concentrada por citocentrifugacion.
Se observa la presencia de levaduras intracelulares, en algunos casos con gemacion,
que presentan un halo de exclusion.

los de biologia molecular a partir de la extraccién de ADN, fueron
realizados en un laboratorio de nivel de contencién 3. Al completar
el estudio los cultivos fueron destruidos. Se inicia la identificacién
de esta levadura por métodos moleculares.

Ante la sospecha de enfermedad micética invasora se ini-
cia tratamiento con anfotericina B lipidica 300 mg ev c¢/24h. La
respuesta terapéutica inicial es desfavorable, desarrollando el
paciente un distrés respiratorio y empeoramiento de la funcién
hepatica con importante plaquetopenia, que requieren de moni-
torizacion en unidad de cuidados intensivos durante 72 horas. De
forma intercurrente se detecta carga viral alta de citomegalovirus,
con buena respuesta a ganciclovir 250 mg/kg/12 h. Tras ese periodo
(alas dos semanas de ingreso) se inici6 tratamiento antirretroviral,
suspendiéndose los tuberculostaticos y pasando la anfotericina a
itraconazol 400 mg c/24 h durante 5 dias y posteriormente 200 mg
c/24h de forma indefinida. Tras un nuevo empeoramiento clinico
que se abordé reintroduciendo la anfotericina y corticoides a dosis
altas durante dos semanas mas, el paciente experiment6 una com-
pleta resolucién del cuadro clinico y de las alteraciones analiticas.

La deteccién de ADN por reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) a partir del LBA fue positiva. Se concentré una alicuota de
1 ml del BAL mediante centrifugacién a 16.000 g. Se retir6 el sobre-
nadante dejando 400 pl y se afiadié 100 mg de arena de vidrio. Se
agité enérgicamente durante 10 minutos y se centrifugé para sepa-
rar la arena de vidrio y los restos celulares. Se realiz6 la extraccién
del ADN total (EZ1 Virus Minikit V2.0, Qiagen). Para la amplificacién
(PCR) se utilizaron los cebadores universales ITS1/ITS42. El resul-
tado de la amplificacién se visualizé por electroforesis en gel de
agarosa. El amplicén obtenido se purificé y se secuencié por ambos
extremos. Se identificé Histoplasma capsulatum por comparacién
con la base de datos piblica GenBank. A los siete dias de la realiza-
cién de los cultivos del esputo y del lavado broncoalveolar en Agar
Sangre y Agar Dextrosa Saboureaud se observo el crecimiento de
colonias levaduriformes en las placas incubadas a 37°C y el creci-
miento de un hongo filamentoso en las placas incubadas a 25 °C. El
examen en fresco de la forma filamentosa a los 15 dias de cultivo
mostro la presencia de hifas hialinas septadas con macroconidias
esféricas con proyecciones digitiformes, caracteristicas de H. cap-
sulatum (fig. 4) corroborando la identificacién molecular realizada
alas 72 h de ingreso del paciente. Los hemocultivos fueron negati-
vos por el sistema de detecciéon automatico (Sistema Bactec 9240
fluorimétrico; Becton Dickinson). A los diez dias de incubacién se
extrajo 1 ml de cada hemocultivo y se realiz6 el examen en fresco
del precipitado, observandose la presencia de levaduras de pequefio
tamafio (fig. 5). Se realizaron resiembras en Agar sangre y las placas
se cultivaron a 37°C o 25°C obteniéndose colonias de hongo leva-
duriforme y filamentoso, respectivamente. Se interpret6 el cuadro
como histoplasmosis diseminada en paciente con infeccién por VIH
no conocida.

Comentario

H. capsulatum forma parte del denominado grupo de
micosis endémicas, caracterizado por afectar a pacientes
inmunocompetentes e inmunosuprimidos (sobre todo con defi-
ciencia celular), que se localiza en las zonas templadas alrededor
del mundo. En pacientes con sida suele ser una enfermedad de alta
morbi-mortalidad, sobre todo en zonas endémicas y con escasos
recursos, siendo incluso la enfermedad marcadora de sida en
hasta el 50% de los pacientes. Si bien la histoplasmosis puede
tener diferentes cursos clinicos (desde asintomatico a formas
pulmonares agudas y crénicas) en pacientes inmunosuprimidos
suele manifestarse como enfermedad diseminada, con fiebre,
pérdida de peso, astenia, hepatoesplenomegalia, y compromiso
pulmonar (siendo lo mas frecuente la presencia de infiltrados
reticulo-nodulillares bilaterales), digestivo, neurolégico y cutaneo,
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Figura 4. El examen en fresco del hongo filamentoso obtenido tras 15 dias de
incubacién a 25°c muestra la presencia de hifas hialinas septadas, macroconidias
esféricas con proyecciones digitiformes y microconidias esféricas pequefas. Tincion:
lactophenol-cotton-blue.

Figura 5. El examen en fresco del hemocultivo muestra la presencia de levadu-
ras pequefias. Se realizaron resiembras a partir del hemocultivo obteniéndose
colonias de hongo levaduriforme o filamentoso, en incubaciones a 37°C o 25°C,
respectivamente.

entre otros*>. En este caso parece tratarse de una reactivacién
de una infeccién latente adquirida posiblemente en su pais de
origen, que se ha reactivado al infectarse por el virus VIH. El
diagnéstico requiere un elevado indice de sospecha. En pacientes
con sida la deteccién de antigeno de histoplasma en suero y orina
puede ser negativa en pacientes con recuentos bajos de CD4. La
observacién directa de las muestras respiratorias, que muestran la
presencia de levaduras intracelulares de aspecto atipico, junto con
los datos de la anamnesis, deben hacer sospechar de la presencia
de un H. capsulatum, en cuyo caso se debe seguir la normativa de
seguridad que afecta a agentes infecciosos de nivel 3. Por tratarse
de un paciente VIH es necesario realizar el diagnéstico diferencial
con P. jirovecii y Leishmania. La utilizacién de métodos moleculares
para la identificaciéon de este hongo de crecimiento lento permite
adelantar el diagndstico microbiolégico y, por lo tanto, adecuar el
tratamiento antiftingico. El tratamiento se basa en el uso de anfo-
tericina B liposomal (en formas moderadas a graves) por lo menos
durante 2 semanas, y posteriormente terapia prolongada con
itraconazol’8.
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