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Un caso excepcional de paracoccidioidomicosis e
histoplasmosis pulmonares de presentacion concomitante

*
Concomitant pulmonary paracoccidioidomycosis and pulmonary histoplasmosis:

a rare case
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Resumen

La incidencia de las micosis pulmonares en Uruguay es muy baja, y estas usualmente aparecen en pacientes
inmunocomprometidos. Se discute el caso de un paciente inmunocompetente proveniente de area rural, que
presenta tos, disnea y fiebre de dos meses de evolucion. La imagenologia mostré una neumonitis extensa y fibrosis
pulmonar. Los test micoldgicos directos, cultivo y seroldégicos muestran histoplasmosis y paraccocidioidomicosis
en forma concomitante. El paciente presento hipotension arterial diagnosticandose una insuficiencia suprarrenal.
A pesar de que la extensa fibrosis pulmonar y la neumonitis no fueron reversibles, el paciente mejoro clinicamente
con el tratamiento antifingico. Se trata de un caso excepcional de dos micosis pulmonares en un mismo paciente.

Descriptores: Paracoccidioidomicosis; Histoplasmosis; Enfermedades pulmonares fungicas.

Abstract

The incidence of pulmonary fungal infections is very low in Uruguay, and such infections typically affect
immunocompromised patients. We report the case of an immunocompetent patient presenting with a two-month
history of cough, dyspnea, and fever. The patient resided in a rural area. Imaging tests revealed extensive
pneumonitis and pulmonary fibrosis. On the basis of direct mycological examination, culture, and serological
testing, we made a diagnosis of concomitant histoplasmosis and paracoccidioidomycosis. The patient presented
arterial hypotension that was diagnostic of adrenocortical insufficiency. Although the pulmonary fibrosis and
pneumonia were irreversible, the clinical condition of the patient improved after antifungal treatment. This
was an exceptional case of two pulmonary fungal infections occurring simultaneously in the same patient.

Keywords: Paracoccidioidomycosis; Histoplasmosis; Lung diseases, fungal.

Introduccion

La paraccocidioidomicosis es una micosis
sistémica con manifestaciones clinicas
predominantemente  pulmonares  cuyo
agente etioldgico es el hongo dimorfico
Paracoccidioides brasiliensis. Su distribucion
geografica se limita a Latinoamérica, desde
México hasta Argentina. Se ha aislado de forma
esporadica de la naturaleza, desconociéndose
su reservorio real.!” Una pequefa proporcion
de personas desarrolla manifestaciones clinicas
de enfermedad. La incidencia en nuestro
pais se desconoce, los trabajos publicados y
comunicaciones personales proporcionan la
informacion de 1 a 2 casos diagnosticados al afio

posiblemente se halle subdiagnosticada. Afecta
generalmente al sexo masculino, trabajadores
rurales, especialmente agricultores y cortadores
de madera.? El tabaquismo se ha asociado como
factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.
B} En cultivos a 37°C aparece como una levadura
redondeada rodeada de una pared refringente de
doble contorno, con la caracteristica aparicion
de inclusiones lipidicas intra-citoplasmaticas.
Se reproduce por gemacion multiple, donde los
blastoconidios se conectan a la célula madre
semejandose a una “rueda de timon”, lo que
le da una caracteristica morfologica particular.
A menos de 26°C se desarrolla como moho. El
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principal componente antigénico de P. brasiliensis
es una glicoproteina de 43 kDa (gp43). GP43
se une a la pared y participa en la adhesidn,
invasion y patogénesis del agente.!¥ Este
ingresa por inhalacién de esporas de la fase
micelial, llegando a los pulmones, pasando luego
a la forma de levadura, multiplicandose en el
parénquima y induciendo una respuesta en el
huésped caracterizada por un complejo primario,
seqguida por la formacion de granulomas. Existe una
diseminacion sistémica en esta primo-infeccion,
por via linfo-hematica. Estos agentes pueden
permanecer “inactivos” por afios o progresar a
enfermedad, dependiendo de la respuesta inmune
del huésped.®

En cuanto a la histoplasmosis, esta tiene
similar puerta de entrada y mecanismo patogénico.
En Uruguay, es de diagnostico corriente en el
paciente VIH-SIDA y menos frecuente en pacientes
inmunocompetentes, como el que presentamos en
este caso. Histoplasma capsulatumvar. capsulatum
es un agente dimorfico, de reservorio en la
naturaleza y de relevancia en el Rio de la Plata.
Las formas pulmonares predominan en el paciente
inmunocompetente y las diseminadas en pacientes
inmunocomprometidos.

Este agente crece en medio de Sabouraud a
28°C como forma de filamento con la caracteristica
particular de presentar un micelio hialino, tabicado,
ramificado, macroconidios verrucosos y abundantes
microconidios. Estas caracteristicas permiten su
identificacion especifica en el estudio micologico.

A nivel de los tejidos con coloracion de Giemsa
se presenta como forma de levadura, pequefia, con
el nucleo excéntrico y coloracion inhomogénea.

Relato del caso

Hombre, 56 afios, trabajador rural monteador,
fumador. Comienza tres meses antes de la consulta
con fiebre, tos, expectoracion y disnea. Recibe
amoxicilina con mejoria parcial. Un mes después
agrava los sintomas, agregando repercusion
general. Al examen, eritema polimorfo en cara,
tronco y miembros; insuficiencia respiratoria;
y estertores crepitantes y secos difusos. La
radiografia y la TCAR de térax mostraron
compromiso fibrotico pulmonar extenso, bilateral,
cavidades con brotes en su interior y adenopatias
mediastinales con necrosis (Figura 1). La TC
axial de abdomen mostré agrandamiento de
glandulas suprarrenales. Se plantea por el cuadro
respiratorio prolongado, febril, con repercusion

265

Figura 1 - TCAR de torax: fibrosis y condensacion
pulmonar bilateral, subpleural, y cavidades multiples.

general, y compromiso fibrotico pulmonar bilateral,
con multiples cavidades y nodulos: tuberculosis
pulmonar o micosis profunda del adulto, a
forma cronica evolutiva por fibrosis extensa,
en actividad por cuadro febril, lesiones vidrio
deslustrado y contenido cavitario. También el
compromiso mediastinal adenopatico con necrosis
y suprarrenal con necrosis es compatible con
dichos planteos. En cuanto a las micosis profundas
dada la presentacién clinico imagenoldgica, los
antecedentes del paciente y en nuestro medio se
plantea paracoccidioidomicosis o histoplasmosis,
ambas micosis endémicas. Como diagnostico
diferencial se plantea vasculitis sistémica, y como
enfermedad de Churg-Strauss dado el tipo de
compromiso cutaneo que no era el tipico de las
micosis profundas planteadas, o enfermedad de
Wegener por presentar compromiso pulmonar
cavitado. Estudios de laboratorio fueron como
sigue: hemoglobina, 10,2 g/dL; plaquetas,
563.000/mm?; glébulos blancos, 9,400/mm?;
eosinofilos, 3%; VES, 130 mm/h; VIH, negativo;
urea, normal; anticuerpos antinucleares, factor
reumatoideo, anticuerpos anti-DNA y anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilos, negativos; LBA,
normal; examen bacteriologico directo y cultivo
para gérmenes inespecificos, negativo; estudio
para Mycobacterium tuberculosis y examen
micoldgico, negativos; cepillado bronquial,
normal; hemocultivos seriados para bacterias,
negativos; PPD, negativo; baciloscopias seriadas,
estudio directo y cultivo, negativos.

Dada la dificultad diagndstica y la persistencia
del cuadro bajo tratamiento empirico a
gérmenes inespecificos, se decide trasladar al
paciente a centro de referencia donde se repite
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Examen en fresco de LBA:

2 -
Paracoccidioides brasiliensis.

Figura

la fibrobroncoscopia con LBA para estudio
micologico. En el estudio micoldgico directo en
fresco, abundantes levaduras multibrotantes con
las caracteristicas morfologicas de P. brasiliensis
(Figura 2). En el estudio micoldgico directo con
las coloraciones de Giemsa y Gomori, levaduras
de P. brasiliensis e H. capsulatum. En los cultivos
en medio de Sabouraud a 28°C mantenidos
durante 4 semanas, desarrolld un crecimiento
de P. brasiliensis e H. capsulatum. (Figura 3). En
la serologia con doble difusion, se detectaron
anticuerpos contra 7. brasiliensis e H. capsulatum.

El paciente presentd astenia y mareos con
hipotension ortostatica, planteandose insuficiencia
corticosuprarrenal que se confirmo con curva de
hormona adrenocorticotropica (ACTH) y ACTH
basal elevada. Se realizd tratamiento en base
a anfotericina B presentando mejoria al mes y
luego con itraconazol seis meses al cabo de lo

Figura 3 - Microscopia de cultivo del LBA: filamentos,
macro y microconidios de Histoplasma capsulatum.
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cual se encuentra estable, con secuelas fibroticas
residuales.

Discusion

Este paciente planted dificultades diagndsticas
dado que en nuestro medio no son frecuentes las
micosis profundas endémicas. La presentacion
clinica de la paracoccidioidomicosis y de la
histoplasmosis depende de muchos factores que
tienen que ver con el huésped, la respuesta del
mismo, crecimiento del parasito y del ambiente.
El compromiso respiratorio es frecuente. En este
caso, destacamos que se trato de un paciente
inmunocompetente, con compromiso pulmonar
extenso, grave, de evolucidn clinica subaguda,
y cuya confirmacién se realizo por estudios
micologicos directos, cultivos y estudio serologico.
En el estudio micoldgico directo en fresco se
observaron abundantes levaduras multibrotantes de
10 a 30 micras de didmetro, de pared refringente
y contenido vacuolar, concordando con las
caracteristicas morfologicas de P. brasiliensis,
como pueden observarse en la Figura 2. En el
estudio micologico directo con la coloracion
de Gomori se observaron levaduras de iguales
caracteristicas. En los cultivos en medio de
Sabouraud a 28°C que fueron sembrados en
numero de 6 y mantenidos durante 4 semanas, se
obtuvo desarrollo de . brasiliensis e H. capsulatum,
en diferentes tubos que fueron identificados
mediante la micromorfologia del cultivo. En la
Figura 3 se muestra el aspecto micromorfologico
de las colonias de H. capsulatum aisladas. Luego
de obtener en cultivo ambos agentes y dado que
es un hecho muy poco frecuente, se realizé una
nueva observacion de las ldminas coloreadas donde
pudo confirmarse la presencia de muy escasas
levaduras caracteristicas de H. capsulatum con la
coloracion de Giemsa, que pasaron desapercibidas
en el examen realizado en primera instancia.

A pesar de tener el diagndstico confirmado
a través del aislamiento de ambos agentes, se
realizd el estudio de busqueda de anticuerpos
circulantes mediante doble difusion simple donde
se detectaron anticuerpos contra 7. brasiliensis
e H. capsulatum.

Se utilizo antigenos especificos de 7. brasiliensis
e H. capsulatum obteniéndose reaccion de
identidad con una banda para P. brasiliensisy
dos bandas para H. capsulatum, por lo que se
interpreta que existe presencia de anticuerpos
circulantes especificos y en cantidades suficientes
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como para determinar la positividad para ambos
agentes.”

En cuanto al compromiso pulmonar radioldgico
fue extenso, intersticionodular, con fibrosis
y cavidades, todo lo cual ha sido descrito
frecuentemente en la paracoccidioidomicosis ©-#
y también en la histoplasmosis. El compromiso
ganglionar mediastinal puede presentar necrosis,"
y lo explicamos por la paracoccidioidomicosis, ya
que la histoplasmosis a forma cavitaria crénica
no suele dar adenopatias mediastinales.'"” En
nuestro medio es el primer caso documentado
de concomitancia de paracoccidioidomicosis e
histoplasmosis y no hemos encontrado casos
similares publicados en la literatura revisada aun
en dreas hiperendémicas."” Destacamos en este
paciente la ocupacion y la procedencia, las cuales
son caracteristicas de paracoccidioidomicosis
por la distribucién del reservorio analizada
previamente. La paracoccidioidomicosis puede
asociarse a neoplasias, tuberculosis, y raramente
con histoplasmosis en pacientes SIDA. Se sugiere la
utilizacion de itraconazol como opcién terapéutica
en las formas leves y moderadas. Una alternativa
valida es el uso de trimetoprima/sulfametoxazol.
Pacientes con formas graves, como nuestro caso,
deben recibir anfotericina B. La duracion del
tratamiento se correlaciona con la gravedad y
la droga utilizada, recomendandose mantenerlo
entre seis meses y un afio.'? El paciente debe
permanecer en tratamiento y seguimiento hasta
la obtenciéon de los criterios de curacion, en
base a parametros clinicos, imagenoldgicos y
serologicos. Si bien las lesiones pulmonares
son irreversibles y el dafio funcional en formas
subagudas y crdnicas suelen serlo también; el
paciente tuvo una evolucién clinica favorable
con el tratamiento antimicotico prolongado.
En cuanto al compromiso suprarrenal, este
se presenta hasta en el 15% de los casos de
paracoccidioidomicosis, pero solamente el 9%
de ellos son sintomaticos,!"? como sucedio en
este caso.
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