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PRESENTACION DE CASOS

Histoplasma capsulatum en paciente

con dermatopolimiositis
Histoplasma capsulatum in patient with dermatopolymiosytis

Maria Claudia Diaz J.!, Juan Martin Gutiérrez D.2,
Libardo Medina3, Diana Hernandez P*

Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 67 afos, natural y procedente de Santa Ana (Boyaca), con
dermatopolimiositis, en la ciudad de Tunja (Boyaca, Colombia), con inmunosupresores, Prednisolona,
Metotrexate.

A los tres meses del diagnéstico presenta un cuadro infeccioso pulmonar catalogado como neumonia
necrotizante de |6bulo superior derecho, la cual progresivamente lleva a la paciente a falla ventilatoria
hipercapnica y sepsis de origen pulmonar. Se realiza lavado bronco-alveolar demostrando la presencia
de Histoplasma capsulatum; de manera posterior la paciente desarrolla shock cardiogénico y fallece.
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Summary

We present a case of a 67 years old woman with dermatopolymiosytis that after initiated the inmunosupresor
treatment develops a necrotizing pneumonia. Histoplasma capsulatum was identified. She received

antimycotic treatment but then after develops cardiogenic shock and die.

Key words: dermatopolymiosytis, histoplasmosis, immunosuppression.

Introduccion

La dermatopolimiositis es una miopatia
inflamatoria sistémica de etiologia idiopatica re-
lacionada con debilidad muscular proximal
prominentemente, asociada con lesiones eritema-
toviolaceas conocidas como eritema en heliotro-
po, localizadas en regién periorbitaria, y zonas
fotoexpuestas' como las lesiones de gottron.

Afecta aproximadamente 1 por 200.000. Es
dos veces mas comun en las mujeres que en los
hombres.?
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En algunos pacientes se encuentran autoan-
ticuerpos Anti-sintetasa de tRNA el mas frecuen-
te; el anti-Jo1 que reacciona con la histidiltARN
sintetasa, la particula de reconocimiento de se-
Aal (PRS).3

La células TCD4+ vy las B son las predominan-
tes en el infiltrado de dermatomiositis y las célu-
las TCD8+ en la polimiositis. Y como punto final
se produce la activacién del complemento y la
formacion de C3, para finalmente formar el com-
plejo de ataque a membrana (MAC).

4  Estudiante de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana.
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Una vez se instaura el cuadro clinico, el dete-
rioro es progresivo, por lo que se debe controlar el
proceso inflamatorio. B tratamiento radica en
el control de la actividad inflamatoria, y en ge-
neral el uso de esteroides en las fases tempranas
de la enfermedad va a determinar el prondstico de
la misma; de acuerdo a la severidad y el com-
promiso, se requiere el uso de otros inmunosu-
presores como el Metotrexate, la Ciclofosfamida,
entre otros.

Presentacion del caso

Se trata de una paciente de sexo femenino de
67 anos de edad, natural y procedente de Santa
Ana (Boyaca), quien asiste a la consulta externa
de reumatologia con cuadro de tres meses de
evolucion consistente en pérdida de la fuerza en
cuatro extremidades hasta postracion en silla de
ruedas, dificultad respiratoria, dificultad para la
deglucion y el habla y pérdida de 20 Kg de peso
en tres meses. Asociado refiere lesiones eritema-
tosas pruriginosas en manos y lesiones eritema-
toviolaceas en dorso, y region palpebral. Al inicio
de cuadro fue manejada en Tunja (Boyaca) don-
de se hizo el diagnostico de dermatomiositis tres
meses antes; por lo que inician manejo inmunosu-
presor con Prednisolona 40 mg dia y Metotrexate
15 mg semanal.

Los paraclinicos realizados en la institucién de
origen reportaban TSH normal, Aldolasa 11,45,
ANAS 1/80 moteado fino, C3 80,9, C4 12,6 y
electromiografia de miembros superiores e infe-
riores que resefian actividad espontanea al re-
poso en forma de fibrilaciones, potencial positivo
de denervacién, descargas repetitivas complejas
y descargas miotonicas. Hallazgo compatible con
miopatia inflamatoria.

Al momento de la valoracién se encuentra
una paciente con inminencia de falla ven-
tilatoria, deshidratada, polipneica, en postra-
cion; con limitacién para la extension del tronco
y fuerza muscular 3/5 generalizada, cabeza cai-
da, sialorrea. Se decide traslado al servicio de
urgencias.

Al ingreso evidencia leucocitosis importante.
Radiografia de térax que reporta infiltrados
inespecificos alveolares en base derecha y con-

solidacioén retrocardiaca (Figura 1). Estos hallaz-
gos fueron interpretados como neumonia
multilobar, e inician esquema antibiético con
Ceftriaxona-Claritromicina y se hospitaliza.

Figura 1. Radiografia de torax: infiltrados
inespecificos alveolares en base derecha
y consolidacion retrocardiaca.

Durante la observacién presenta falla respira-
toria mixta hipodinamica e hipotensién conside-
rdndose cuadro de shock séptico, requiriendo
traslado a la unidad de cuidado intensivo para
soporte vasopresor y ventilacibn mecanica. Du-
rante la intubaciéon orotraqueal, se evidencia la
salida de material purulento sanguinolento pro-
veniente de via aérea. Teniendo en cuenta su an-
tecedente de consumo cronico de esteroides se
decide ampliar el espectro de cubrimiento anti-
bidtico para lo cual se inicia manejo con
Cefepime.

Se complementa estudio con TACAR para
aclarar etiologia, que reporta consolidaciones
parenquimatosas que comprometen los segmen-
tos basales del 16bulo inferior derecho con focos
centrales de necrosis. Hay ademas reaccién
pleural concomitante posterobasal bilateral de
predominio derecho y atelectasias subsegmen-
tarias bibasales, discretas zonas con patrén en
vidrio esmerilado comprometiendo ambos cam-
pos pulmonares (Figura 2).

Se realizé fibrobroncoscopia, la cual reporta
bronquitis crénica y cuyo lavado broncoalveolar
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Figura 2. Tomografia de térax de alta resolucion:
consolidaciones parenquimatosas que comprometen
los segmentos basales del Iébulo inferior derecho con
focos centrales de necrosis. Hay ademas reaccion
pleural concomitante posterobasal bilateral de pre-
dominio derecho y atelectasias subsegmentarias
bibasales, discretas zonas con patron en vidrio esme-
rilado comprometiendo ambos campos pulmonares.

evidenci6 numerosos microorganismos levaduri-
formes intracelulares (en el citoplasma de los
macréfagos) y extracelulares, que realzan con la
coloracion de Giemsa y PAS. La coloracién de
Mucicarmin en dichas estructuras fue negativa.
Con las coloraciones de Plata Metenamina, Gram
y ZN no se evidenciaron microorganismos (figura
3). Que describe como hallazgo compatible con
una infeccion por hongos, cuyas caracteristicas
morfoldgicas y tintoriales son altamente sugesti-
vas de Histoplasma Capsulatum.

Con este reporte se decide iniciar tratamien-
to con Anfotericina B, con lo cual evoluciona de
manera adecuada; se realiza intento de extuba-
cién, el cual es fallido secundario a progresién
de compromiso pulmonar, evidenciando aumen-
to de compromiso radiolégico. Se sospecha com-
promiso cardiaco por su enfermedad de base ya
que present6 caracteristicas similares a shock
cardiogénico y la paciente fallece.

Discusion

La histoplasmosis puede causar infecciéon tanto
en pacientes inmunocompetentes, y principalmen-
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Figura 3. Lavado Broncoalveolar: numerosos
microorganismos levaduriformes intracelulares (en
el citoplasma de los macrofagos) y extracelulares,
que realzan con la coloracion de Giemsa y PAS La
coloracion de Mucicarmin en dichas estructuras fue
negativa. Con las coloraciones de Rata Metenamina,
Gram y ZN no se evidenciaron microorganismos.

te en pacientes inmunocomprometidos como lo son
los pacientes con VIH, aunque existen reportes en
pacientes con tratamiento inmunosupresor. Para el
diagnéstico de esta infeccion se debe tener en cuen-
ta sus manifestaciones clinicas y tener un alto indice
de sospecha ya que los métodos diagnésticos son
de dificil interpretacion y no estan disponibles en
nuestro pais. B hongo se presenta en zonas con al-
gunas caracteristicas particulares como son un
medio acido, humedo y con desechos organicos
(excremento de aves y murciélagos).

B contagio es por via inhalatoria y luego vie-
ne la diseminacién hematégena que ocurre en
dos semanas y a las dos o tres semanas se indu-
ce una respuesta celular mediada por Linfocitos
CD 4; en este punto radica el hecho de que pa-
cientes con compromiso de la inmunidad celular
presenten la infeccion o tengan reactivacion de
una infeccion previa y controlada. Para presen-
tar sintomas se debe tener una exposicion impor-
tante al hongo, pero la mayoria de las veces cursa
como una infeccién asintomatica.

B compromiso pulmonar se caracteriza por
una presentacion subaguda. Los principales sin-
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tomas son tos seca, fiebre y fatiga; en la radio-
grafia de toérax se evidencian nodulos hiliares y
mediastinales. Infiltrados en parches generalmen-
te presentan mejoria en dos a tres semanas, pero
ante una exposicién pesada pueden cursar con
falla respiratoria y muerte. A nivel pulmonar tam-
bién tiene una presentacion cronica y la forma
diseminada que se presenta en paciente inmuno-
comprometido que se manifiesta a nivel pulmo-
nar, cardiaco con endocarditis y pericarditis,
compromiso de SNC y glandula adrenal.

Los métodos diagndsticos tienen diferente ren-
dimiento dependiente de la presentacién clinica.
B cultivo tiene un rendimiento del 85%tanto en la
forma crénica como en la diseminada. B antigeno
es positivo en 91% en la forma diseminada y 21%
en la pulmonar crénica, pero puede verse falsea-
do ante la presencia de otras enfermedades
micoticas (penicilinosis, paracoccidioidomicosis y
blastomicosis). Las tinciones de plata y Wright en
sangre tienen menor rendimiento: en la forma di-
seminada 43%y la pulmonar crénica 17% Y por
ultimo la serologia, la cual esta mal estandarizada
y de dificil interpretacion; en promedio es positiva
en un 71%en la forma diseminada y casi 100%en
la forma pulmonar crénica.

Como habiamos mencionado de manera pre-
via, esta patologia se presenta en pacientes
inmunocomprometidos, y al revisar la literatura
la mayoria de casos se presentan en pacientes
con infeccién por VIH. En cuanto a pacientes con
enfermedades reumatolégicas, hay varios repor-
tes de caso en la literatura; entre estos el mas
grande es el reportado por Karen E Hansen y
William & Clair en 1998' en el cual realizan un
reporte de caso en una mujer de 53 afos con LES
10 anos atras con prednisolona oral 30 mg dia,
a quien se le documenta Histoplasma Capsu-
latum. Y en este articulo se citan ocho reportes de
caso de los cuales todos tenian histoplasmosis
diseminada; los sintomas de presentacién fueron
fiebre, disnea, dolor pleuritico y pérdida de peso.
Los sitios mas afectados fueron pulmén, higado
y médula ésea; de estos, seis venian con consu-
mo cronico de prednisolona.

Ademas hay que tener en cuenta que los pa-
cientes con enfermedades reumatoldgicas tienen

alteraciones de la inmunidad que son indepen-
dientes del uso de esteroides como son altera-
cion de la fagocitosis, disminucién del nimero y
funcién de neutrofilos, disminucion de la produc-
cién de citoquinas, disminucion del numero de
células tipo natural killers, consumo de comple-
mento y alteracion de la funcién del bazo. Tam-
bién se ha demostrado disminucién de citoquinas
como son interferon alfa, interleuquinas 1,2 y 10,
al igual que el factor de necrosis tumoral®.

Otra forma de histoplasmosis en pacientes
inmunocomprometidos es la cutanea, de la cual
existen pocos reporte de caso, entre estos un caso
de un paciente de 65 afos con antecedente de artri-
tis reumatoide con consumo crénico de prednisona
y metilprednisolona®.

Con el advenimiento de la terapia biolégica
también se han reportado casos de histoplas-
mosis con el uso de estos medicamentos como
es el caso de un hombre con enfermedad de
Chron que venia en manejo con Infliximab y
Prednisona, que presentd histoplasmosis a nivel
pulmonar®. Ademas hay evidencia de experimen-
tos en ratones donde los anti TNF inducen la
reactivacién de histoplasmosis®.

Revisando la literatura, solo existe un reporte
similar a nuestro caso en el cual un paciente de
54 anos con diagndstico de dermatopolimiositis
tres meses atras, en manejo con prednisona y
metotrexate, desarrolla histoplasmosis disemina-
da y compromiso muscular por histoplasma; el
paciente fue manejado con Anfotericina B y de
manera posterior con Fluconazol, pero no hay
datos de su evolucion posterior’.

En cuanto al tratamiento de esta patologia, hay
multiples farmacos con diferentes resultados; en-
tres estos esta la Anfotericina B con un porcentaje
de respuesta de 68% a 91%, ltraconazol 85% a
100%, Ketoconazol 9% a 70% y Fluconazol 74%
a 86% En casos de infeccion pulmonar aguda con
sintomas es imperativo dar tratamiento, cuando
los sintomas duran méas de cuatro semanas; en la
forma crénica todos debe recibir tratamiento con
anfotericina B®*'°. También se ha tratado con
ltraconazol 200 mg dia por tres meses; también
es efectivo en un 80%'', lo mismo que con
Ketoconazol, pero el Fluconazol es menos efectivo.
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La histoplasmosis diseminada tiene una mor-
talidad de casi el 80%, por lo cual es imperativo
dar tratamiento con Anfotericina, la cual tiene una
alta tasa de efectividad y en casos no tan severos
se puede utilizar el ltraconazol que también se
utiliza como terapia de mantenimiento.

Centrandonos en el caso de nuestra paciente, la
cual seria un huésped inmunocomprometido
especificamente, no hay recomendaciones claras
del tratamiento y el seguimiento en estos pacien-
tes, en la literatura (PUBMED, OVID, EBBSCO); en el
2000 se publicaron las guias norteamericanas para
el manejo de histoplasmosis, en las cuales, en uno
de sus apartes, se hace referencia al manejo de
pacientes inmunocomprometidos, principalmente
VIH, iniciando el manejo con Anfotericina 0,7-1 mg/
kg/dia para luego hacer cambio a ltraconazol una
vez el paciente esté afebril y se encuentre sin sopor-
te vasopresor ni hemodinamico.

S se decide que la anfotericina sea el medi-
camento para todo el tratamiento, esta se debe
administrar hasta completar una dosis de 35 mg/
kg por un tiempo de dos a cuatro meses. H
ltraconazol se debe administrar 200 mg una o
dos veces al dia por 6 a 18 meses. Estas reco-
mendaciones son IIA. Pero para el seguimiento
de estos pacientes podriamos mencionar la utili-
dad del antigeno cuyos titulos van disminuyendo
con el tratamiento y aumenta con las recaidas'? 3.

Considerando en nuestra paciente una
reactivacion de infeccion pulmonar en el contex-
to de la inmunosupresién, proveniente ella de una
zona endémica en nuestro pais, se deberia con-
siderar en su contexto necesario la realizacion de
titulos antigénicos previos al inicio de inmunosu-
presores; aunque en nuestro pais aun tenemos
limitaciones, podria ser una medida que entra-
ria en discusion a futuro, considerando el uso de
terapias inmunosupresoras agresivas.

Hay que aclarar la continuidad del tratamiento
antimicético, dada la posibilidad de tratamien-
to inmunosupresor indefinido en este tipo de pa-
cientes. Posiblemente una opcién de tratamiento
es darla hasta que el antigeno para histoplasma
sea negativo y seguir con controles periodicos,
pero hasta el momento la recomendacién mas
adecuada seria dejar tratamiento indefinido.
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Por ultimo, y dado que esta paciente presentd
complicaciones multiples, no fue preciso definir el
grado de actividad de su enfermedad y posible
choque carcinogénico secundario a su enferme-
dad de base versus séptico; se discute la utilidad
de inmunosupresor adicional (ciclofosfamida) ya
habiendo controlado el proceso infeccioso.
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