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Diagnéstico a primera vista
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Caso clinico

Varén de 56 afios de nacionalidad argentina y residente en
Espafa desde hace aproximadamente 20 afios, diagnosticado de
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tipo
1 hace 15 afios, en estadio C3, con un recuento inicial de linfocitos
CD4+ de 4 cél./pl y una carga viral de 527.000 copias/ml 2 meses
antes. Ingresé en la unidad de enfermedades infecciosas y medicina
tropical de nuestro hospital para estudio de un sindrome constitu-
cional de un afio de evolucién con pérdida de peso, diarrea y fiebre
con adenopatias mesentéricas. Durante su ingreso se objetivé una
pancitopenia (hemoglobina: 5,1 g/dl; plaquetas: 10.000/ul; leuco-
citos: 2.900/wl) que precisé la transfusién de 2 concentrados de
hematies.

Para el estudio de la pancitopenia se realiz6 una biopsia de
médula ésea, remitiéndose una muestra a microbiologia y otra a
anatomia patolégica.

Enlaexploracion fisica destaca el estado caquéctico del paciente,
con un abdomen doloroso a la palpacién debido a la hepatoes-
plenomegalia sin signos de irritacién peritoneal, edema en las
extremidades inferiores y candidiasis orofaringea. En la radiografia
de térax se observan infiltrados alveolares bilaterales difusos. En el
analisis bioquimico se observa un aumento de procalcitonina (0,5-
10 ng/ml) y lactato (2,26-2,64 mM/1) e hipoalbuminemia (2-3 g/dl)
en correlacion con la desnutricion del paciente. Recibe tratamiento
antirretroviral con lamivudina (300 mg/dia), abacavir (600 mg/dia),
darunavir (800 mg/dia) y ritonavir (100 mg/dia), y tratamiento anti-
biético con ciprofloxacino (500 mg/12 h, via oral) y cotrimoxazol
(160/800 mg/12 h, via oral), y requiere intubacién orotraqueal y
ventilacién mecanica.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: maracelih@gmail.com (A. Hernandez-Betancor).

Diagnostico y evolucién

En el estudio histopatolégico de la médula 6sea se observaron
algunos granulomas epiteloides de pequefio tamafio no necrosan-
tes, y escasas levaduras intracelulares y extracelulares. En el cultivo
de médula 6sea en agar dextrosa Sabouraud se observé el creci-
miento de un hongo filamentoso a 25°C a partir de los 10 dias de
incubacioén (fig. 1). En el estudio microscépico se visualizaron hifas
hialinas septadas con macroconidias esféricas de paredes gruesas
y proyecciones digitiformes caracteristicas de Histoplasma capsula-
tum (fig. 2).

Unas semanas mas tarde se confirma la identificacién de H.
capsulatum variedad capsulatum en el Centro Nacional de Micro-
biologia de Majadahonda. La detecciéon molecular por reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) en médula 6sea fue inicialmente
negativa. Sin embargo, el resultado de la técnica de PCR a tiempo
real usando una tecnologia FRET (fluorescence resonance energy
transfer) fue positiva cuando se aumenté de 2 a 4 pl el volumen de
la muestra para extraccion sin necesidad de una segunda muestra.
La cantidad de ADN fue calculada en 2 fg ADN/ml de muestral.

La serologia por inmunodifusién de inmunoglobulina G para H.
capsulatum fue negativa, y no se pudo llevar a cabo la antigenuria
de Histoplasma.

El paciente mejoré notablemente tras la instauracién del trata-
miento con anfotericina B liposémica (3 mg/kg/dia), presentando
posteriormente una carga viral indetectable frente a VIH-1. Sin
embargo, finalmente el paciente presentd una evolucién fatal, y
fallecié6 un mes mas tarde por una hemorragia alveolar debida a la
trombocitopenia.

Comentarios

La histoplasmosis es una micosis sistémica que en ocasio-
nes afecta a pacientes con inmunodeficiencia celular como los
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Figura 1. Colonias de Histoplasma en agar dextrosa Sabouraud cloranfenicol (cultivo
de médula dsea).

pacientes infectados por el VIH. Los viajes e inmigracion de paises
endémicos de América y Africa han convertido la histoplasmosis
en una micosis emergente en EspafiaZ. Mientras que la variedad
duboisii es endémica en Africa central, la variedad capsulatum que
fue aislada a partir de la médula 6sea del paciente es endémica
en el este y centro de Estados unidos, en regiones cercanas a los
rios Mississipi-Missouri y Ohio, en el canal de Panama en Amé-
rica central, y en paises del sur de América como Paraguay, Bolivia,
Brasil o Argentina® (cuenca del Rio de La Plata). En Argentina son
zonas endémicas la Pampa himeda, Buenos Aires y el noroeste
argentino. Este hongo crece con facilidad en suelos contamina-
dos con excreciones de pajaros (palomas, estorninos, mirlos) y
en cuevas habitadas por murciélagos infectados que eliminan el
microorganimo con su guano®. En este caso, el paciente presentd
una histoplasmosis diseminada producida por H. capsulatum varie-
dad capsulatum, probablemente debida a una reactivacién de una
infeccion latente adquirida en su pais de origen (Argentina), favore-
cida porel bajo recuento de linfocitos CD4. En este sentido, debemos
mencionar que la reactivacién de la histoplasmosis en los pacien-
tes infectados por el VIH es mas probable con recuentos de CD4
inferiores a 100/w1°.

Figura 2. Examen microscépico con azul de lactofenol (x1.000).

Desde el punto de vista patogénico, las esporas de Histo-
plasma son inhaladas y fagocitadas por macréfagos en cuyo
interior sobreviven como levaduras®. Este microorganismo puede
diseminarse a otros o6rganos, presentando especial tropismo
por el higado, el bazo y la médula 6sea. Mientras que pocos
pacientes inmunocompetentes llegan a desarrollar formas gra-
ves de histoplasmosis, en los pacientes con sida la probabilidad
de desarrollar una forma diseminada de la enfermedad se
incrementa’. En estos pacientes la infeccién pulmonar puede
extenderse produciendo manifestaciones extrapulmonares en
mucosas, glandulas suprarrenales, higado, bazo o meningesS.
La migracién de las levaduras hacia 6rganos con abundantes
fagocitos mononucleares induce la produccién de citocinas res-
ponsables de un cuadro clinico inespecifico caracterizado por la
astenia y la pérdida ponderal, que fue el motivo de consulta del
paciente.

En relacién con el diagnéstico, la negatividad de la serologia en
la enfermedad diseminada, como en este caso, es relativamente
frecuente en estos pacientes inmunocomprometidos debido a la
inmunodepresién humoral®.

La orientacion diagnéstica fue sugerida por los datos histopato-
l6gicos y la confirmacién etioldgica por el aislado y la visualizacién
de la forma filamentosa del hongo a partir del medio de cultivo,
permitiendo la instauracién del tratamiento inicial con anfoteri-
cina B liposémica, tratamiento id6neo en la forma diseminada de la
enfermedad. También la PCR de Histoplasma suele ser una prueba
de gran utilidad diagnéstica que permite detectar precozmente
la infeccién flngica en muestras rentables como ocurrié en este
caso.

El caracter inespecifico de las manifestaciones clinicas de una
histoplasmosis diseminada, la necesidad de analisis microbiolégico
y anatomopatolégico de muestras rentables y la invasividad que
requiere la recogida de dichas muestras hacen necesario un alto
grado de sospecha diagnéstical®.

En conclusién, un cuadro clinico de fiebre, pancitopenia y ade-
nopatias en un paciente infectado por el VIH, con un recuento
de linfocitos CD4 inferior a 100/l y datos epidemiolégicos
compatibles, especialmente si se asocia a hepatoesplenome-
galia, con el antecedente de viaje o procedencia de un pais
endémico, nos obliga a descartar el diagndéstico de histoplasmo-
sis.
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