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Problema clinico

Problemas clinicos en micologia médica: problema n.° 37
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Paciente RF., de 29 afios de edad, sexo masculino, que naci6 y
vive en la provincia de Cérdoba (centro de la Repiblica Argentina).
Es trabajador rural. Tuvo una insuficiencia renal crénica de causa
desconocida, por lo que recibié un trasplante de rifién cadavérico 5
afios antes de su internacién. Fue internado en la Unidad de Nefrolo-
gia y Trasplantes del Hospital Argerich de la ciudad de Buenos Aires
por presentar fiebre, deterioro del estado general, pérdida de peso y
la aparicion de nédulos y dlceras cutaneas en el dorso del pie dere-
cho, la rodilla del mismo lado, el tronco y el parpado superior.

Como antecedentes de la enfermedad actual cabe consignar que
el paciente recibi6 prednisona en dosis decrecientes, ciclofosfamida
y azatioprina para evitar el rechazo del trasplante y que éste trans-
currié sin complicaciones inmediatas. Presenté pruebas serolégicas
positivas para hepatitis por virus C, citomegalovirus y enfermedad
de Chagas (tripanosomiasis americana) y negativa para hepatitis por
virus B. Seis meses antes de su admisién en el Hospital Argerich tuvo
una reactivacioén de su infeccion por citomegalovirus que fue tratada
con ganciclovir. En la ciudad de Cérdoba le efectuaron un estudio
bacteriolégico de la dlcera de rodilla en el cual aislaron Staphylococ-
cus aureus y Pseudomonas aeruginosa. Por este motivo fue tratado con
ceftazidima y vancomicina sin mejoria clinica.

Examen fisico

El paciente presentaba un aspecto muy grave, desnutrido, con
edemas posiblemente por déficit proteico, paniculo adiposo dismi-
nuido, dermatitis escamosa y onicodistrofias asociadas a carencias
vitaminicas, alopecia parcial posiblemente vinculada al cuadro fe-
bril. Facies caracteristicas de sindrome de Cushing, abdomen globu-
loso y estrias atrdficas en ambos flancos. Palidez de piel y mucosas
(fig. 1). Frecuencia cardiaca 92/min, frecuencia respiratoria 18/min,
presion arterial 160-100 mmHg y temperatura axilar 38,5 °C. En el
dorso del pie derecho se observaron 3 nédulos de 3 a 4 cm de diame-
tro, de consistencia firme, adheridos a planos superficiales, cubiertos
por piel rojo-violacea y frios (fig. 2). Otros nédulos similares se ubi-
caban en la parte dorsal del térax y en la parte media del muslo iz-
quierdo. En la rodilla derecha presentaba una tlcera de 10 cm de
diametro, de bordes netos, fondo granulomatoso, rojizo, escasamen-
te cubierto por secrecién amarillenta (fig. 3). En el labio superior te-
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Figura 1. Cara del paciente. Se aprecia la facies caracteristica del sindrome de Cushing
y las costras residuales de la infeccion herpética en el labio superior.

nia lesiones costrosas, residuales, de una infeccién por Herpes sim-
plex y en el parpado superior izquierdo se observé un pequefio
nédulo de consistencia dura. Tenia ausencia del dedo mefiique de la
mano izquierda, que le habia sido amputado al comienzo de la enfer-
medad actual sin un diagnéstico firme ni razén valedera. En la pal-
paciéon del abdomen se comprobé hepatomegalia dura, de borde
romo, 3 traveses de dedo por debajo del reborde costal y esplenome-
galia que llegaba a la linea umbilical (fig. 4).

Examenes complementarios de laboratorio
Eritrosedimentacién 120 mm en la primera hora; hematocrito

30%; hematies 4,2 x 10¢/ul; hemoglobina 9 g/dl; leucocitos 2.700/ul;
neutréfilos 83%; eosinéfilos 3%; baséfilos 0%; linfocitos 8%; monoci-
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Figura 2. N6dulos cutaneos del dorso del pie derecho.

Figura 3. Ulcera de la rodilla derecha, de fondo rojo y granulomatoso.

tos 6%; plaquetas 79.000/ul; glucemia 120 mg/dl; uremia 160 mg/dl;
creatininemia 4,1 mg/dl; colesterolemia total 176 mg/dl; proteinas
totales 5,6 g/dl; albamina 1,7 g/dl; globulinas 3,9 g/dl; gammaglobu-
linas 2,1 g/dl (hipergammaglobulinemia policlonal); tiempo de pro-
trombina 58%; bilirrubina total 1 mg/dl; bilirrubina directa 0,3 mg/
dl; transaminasa glutamicooxalacética 78 U/ml; transaminasa gluta-
micopirdvica 106 U/ml; fosfatasa alcalina 528 U/ml. Pruebas de
ELISA para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 1 y 2 no
reactivas y VDRL no reactiva. Examen de orina: pH 5,6; densidad
1.025; proteinuria; cilindros hialinos y granulosos; leucocitos 20 por
campo; piocitos 5 por campo, y hematies 6 por campo.

Radiografia de torax
Sin alteraciones del parénquima pulmonar, ni de las pleuras.
Tomografia computarizada de abdomen

Hepatomegalia homogénea, esplenomegalia homogénea de 200
mm (figs. 5Ay B).

Figura 4. Fotografia del abdomen; en el flanco izquierdo se marcé el borde de la es-
plenomegalia

El diagnéstico de la enfermedad que presentaba el paciente se
establecié por la tincién con Giemsa de extendidos del material ob-
tenido por escarificacién de la tlcera de la rodilla (fig. 6), y confirma-
do por hemocultivos y pruebas serolégicas.

Preguntas

1. ¢Cuantos sindromes clinicos presenta este paciente?

2. ¢Cudles son las afecciones que ensombrecen su prondstico?

3. ¢Qué enfermedades pueden causar este cuadro clinico?

4, ;Cudl supone Vd. que es la mas probable de las etiologias enun-
ciadas?

5. ¢Qué técnicas seroldgicas y de hemocultivos supone que se
emplearon y qué resultados dieron?

6. (Qué tratamiento indicaria y qué evolucién presume que tuvo
el paciente?

Respuestas

1. En este paciente se comprobaron los siguientes datos clinicos
de interés:

- Cuadro infeccioso general.

- Alteraciones hematolégicas graves (tricitopenia), que pueden estar
vinculadas a los cuadros infecciosos o producidos por hiperesple-
nismo.

- Insuficiencias hepatica y renal. Las alteraciones hepaticas estan po-
siblemente relacionadas con la hepatitis por virus C, que es de evo-
lucién crénica. Las alteraciones renales pueden deberse a la propa-
gacién del proceso infeccioso al tracto urinario alto o a alteraciones
producidas por el rechazo crénico del 6rgano injertado. La piuria con
pH acido es frecuente en la tuberculosis y las micosis urinarias.

- Alteraciones metabdlicas (desnutricion grave, disproteinemia, po-
sible hipovitaminosis).

- Alteracién endocrina (cuadro de hipercorticalismo suprarrenal, sin-
drome de Cushing). Este cuadro esta vinculado al tratamiento inmu-
no depresor tendiente a evitar el rechazo del 6rgano injertado.

- Nédulos cutaneos que evolucionaron a gomas. Estas lesiones posi-
blemente estan relacionadas al cuadro infeccioso del paciente.

- Herpes simplex en involucién. La erupcién herpética es una mani-
festacion habitual en los pacientes inmunocomprometidos.

- Hepatosplenomegalia homogénea. Es muy probable que esta mani-
festacion esté ocasionada por el cuadro infeccioso general o también
por la evolucién de su hepatitis C crénica o por el citomegalovirus.
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2. Varios factores ensombrecen el prondstico de este paciente: el
tratamiento inmunodepresor, la desnutricion, el deterioro de las
funciones hepética y renal, y las infecciones crénicas por virus inmu-
norreguladores, como citomegalovirus y el virus de la hepatitis C,
que aumentan la incidencia de infecciones de los pacientes recepto-
res de trasplantes y se asocian a una alta tasa de mortalidad.

3. Varias infecciones crénicas pueden presentar reactivaciones en
las circunstancias planteadas en este caso clinico.

- Infecciones por protozoarios: la tripanosomiasis americana o en-

fermedad de Chagas puede cursar con sintomatologia semejante a
la observada en este paciente; los chagomas son nédulos metasta-
sicos que evolucionan a gomas y en los extendidos, tefiidos por la
técnica de Giemsa, del material extraido por raspado de las tlceras
cutdneas, pueden observarse amastigotes. El paciente tenia ante-
cedentes de una infeccién crénica asintomatica por Tripanosoma
cruzi; sin embargo, los hemocultivos no son procedimientos de
diagnéstico habitual en esta enfermedad.

Infecciones por bacterias: el cuadro infeccioso general, la tricitope-
nia, la hepatosplenomegalia y el deterioro de las funciones hepati-
cay renal pueden observarse en las infecciones por micobacterias,
especialmente las debidas al complejo MAI. Esta infeccion suele
presentarse en pacientes inmunocomprometidos. Las lesiones cu-
taneas no son comunes en estas micobacteriosis diseminadas y
cuando se presentan, son papulas pequefias, moluscoides, con un
centro ulcerado. Sin embargo, un extendido del material de tdlcera
cutanea tefiido con Giemsa no tendria porque haber sido el ele-
mento orientador del diagnéstico. Estas infecciones, ademas, care-
cen de pruebas serolégicas de interés diagnéstico. La sifilis tercia-
ria genera gomas semejantes a las presentadas en este paciente. La
prueba de VDRL no reactiva no excluye la posibilidad de este diag-
noéstico, dado que este resultado se observa en el 40-60% de los
pacientes con sifilis terciaria. En la sifilis, la tinciéon de Giemsa y los
hemocultivos no hubiesen permitido el diagnéstico. El cuadro in-
feccioso general no suele ser tan grave.

Infecciones virales: las infecciones graves por citomegalovirus sue-
len acompafiarse de fiebre, deterioro del estado general, pancito-
penia, hepatosplenomegalia y disfuncién hepatica. Las lesiones
cutaneas no son comunes y cuando se presentan son Ulceras de
bordes nitidos. Si bien el paciente tenia antecedentes de presentar
una infeccién crénica por este virus, el antigeno para citomegalo-
virus resulté negativo y los hemocultivos no hubiesen permitido
confirmar el diagnéstico.

e

Figura 6. Tincion de Giemsa del extendido de la muestra clinica obtenido de la Glcera
de la rodilla derecha.

- Dentro de las micosis, la histoplasmosis, la esporotricosis disemi-
nada, las hialohifomicosis y las feohifomicosis pueden ocasionar
cuadros infecciosos graves acompaiiados de nddulos y tlceras cu-
taneas. La esporotricosis diseminada se observa raramente en la
Reptblica Argentina; el agente etiolégico se visualiza con poca fre-
cuencia en los extendidos de las lesiones cutaneas tefiidos con Gie-
msa, los hemocultivos son excepcionalmente positivos y las prue-
bas serolégicas que se utilizan en algunos centros no estan
estandarizadas. Esta dltima circunstancia también se da en las hia-
lohifomicosis y las feohifomicosis. Ademas en estas infecciones la
tinciéon de Giemsa no es de eleccién para la observacién del agente
causal en extendidos de material cutaneo.

4. Por las razones apuntadas anteriormente, la sospecha inicial
fue de histoplasmosis diseminada subaguda. Esta infeccién fangi-
ca es la micosis sistémica que se observa con mayor frecuencia en
la Repiblica Argentina, después de la criptococosis, entre los pa-
cientes inmunocomprometidos. En los receptores de trasplantes
de o6rganos sélidos y en todos los pacientes que reciben trata-
mientos prolongados con altas dosis de corticosteroides, esta mi-
cosis sistémica se presenta como un cuadro infeccioso grave,
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acompafiado de hepatosplenomegalia, tricitopenia y gomas cuta-
neas.

El examen microscépico directo de los extendidos, tefiidos por la
técnica de Giemsa, del material obtenido por raspado de la tlcera de
la rodilla, mostré elementos levaduriformes, de 3 a 5 pm de didme-
tro, ovales, con una pared celular que no tomaba el colorante y un
citoplasma de color celeste con un polo cromatico. Estos elementos
eran numerosos y se situaban en el interior de grandes macréfagos.
Las caracteristicas microscépicas correspondian a la fase tisular de
Histoplasma capsulatum var. capsulatum (fig. 5).

5. Las pruebas serolégicas mas especificas en la histoplasmosis
son la inmunodifusion en gel de agar y la contrainmunoelectrofore-
sis con inmunodifusion secundaria en gel de agarosa. Los antigenos
empleados pueden ser tanto de la forma micelial como de la levadu-
riforme. En este caso se empleé un antigeno obtenido por lisado de
levaduras de H. capsulatum. La prueba de inmunodifusion fue positi-
va hasta la dilucién del suero de % y la contrainmunoelectroforesis
present6 2 bandas catédicas y una anddica.

La técnica de hemocultivo por lisis-centrifugacién permite el ais-
lamiento de H. capsulatum en alrededor del 80% de los pacientes con
histoplasmosis diseminada asociada a deterioros graves de la inmu-
nidad mediada por células. En este caso, los hemocultivos se realiza-
ron por una técnica casera de lisis-centrifugacién desarrollada en la
Unidad Micologia del Hospital F.J. Muiiiz, que ha demostrado ser tan
til como los equipos comerciales y con un menor coste.

6. El tratamiento inicial de eleccién en un caso como éste es la
anfotericina B liposomal en dosis de 3 a 5 mg/kg/dia o anfotericina B
en dispersion coloidal a las mismas dosis. Una vez controlada la en-
fermedad y compensado el paciente, debe instaurarse un tratamien-
to de profilaxis secundaria para evitar las recaidas. Este tltimo se
realiza habitualmente con itraconazol por via oral a dosis de 200 mg/
dia, y en los casos que esta medicacion esté contraindicada, se puede

recurrir al empleo de 2 goteos venosos semanales con 50 mg de an-
fotericina B desoxicolato. No hay, hasta el presente, pardmetros para
establecer el momento mas oportuno para interrumpir la profilaxis
secundaria, sin embargo, la mayoria de los autores coincide en que
debe prolongarse al menos durante 1 afio.

En este paciente no se dispuso de formulaciones lipidicas de anfo-
tericina B y recibié anfotericina B desoxicolato, en dosis crecientes
hasta 0,7 mg/kg/dia. Pese a la insuficiencia renal, el paciente tolerd
bien el tratamiento y experimenté una mejoria progresiva de todas
sus alteraciones clinicas. La insuficiencia renal, la tricitopenia, la fie-
bre, las alteraciones hepdticas y el cuadro infeccioso general desapa-
recieron en el curso de pocos meses. S6lo necesit6 un autoinjerto cu-
taneo para el cierre definitivo de la tlcera de la rodilla derecha. La
profilaxis secundaria se llevd a cabo con itraconazol oral a la dosis de
200 mg/dia y se prolong6 durante 1 afio. Las pruebas serolégicas mos-
traron titulos descendentes y al terminar la profilaxis secundaria el
paciente presenté nuevos nddulos en el dorso del pie derecho, con
caracteres similares a los iniciales. Los estudios microbiol4gicos de es-
tos nédulos dieron resultados negativos y fueron interpretados como
ocasionados por un cuadro de restitucién inmune inflamatoria.
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