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RESUMEN

Introduccion: La histoplasmosis es causada por el hongo dimdrfico Histoplasma capsulatum, cuyas
manifestaciones clinicas varian desde un cuadro asintomatico hasta una enfermedad diseminada y
altamente mortal.

Objetivo: Presentar el caso de un paciente con diagndstico de histoplasmosis diseminada e infeccion por
SARS-CoV-2.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons DS



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-4575-7843
https://orcid.org/0000-0003-4683-4994
https://orcid.org/0000-0003-2582-4586
https://orcid.org/0000-0002-7243-2238
https://orcid.org/0000-0002-6276-7544
https://orcid.org/0000-0001-8460-1476
https://orcid.org/0000-0003-1104-428X
https://orcid.org/0000-0003-2550-7222
https://orcid.org/0000-0002-9288-5445
https://orcid.org/0000-0002-9564-7063
mailto:eduardotuta9@gmail.com

Caso clinico: Se presenta el caso de un hombre de 79 afios con antecedentes de hipertension arterial
sistémica y diabetes mellitus tipo 2. Ingresa por tos no productiva de una semana de evolucion, disnea y
fatiga de medianos esfuerzos; refiere tener prueba de antigeno positivo para infeccion por SARS-CoV-
2. Durante la hospitalizacion presenta un deterioro clinico, dado por necesidad de ventilacion mecénica,
por infeccion respiratoria asociada a la COVID-19. Ademas, presenta adenopatias, hepatoesplenomegalia
y papulas umbilicadas del color de la piel sugestivas de infeccion fungica diseminada. Ante e la sospecha
de coinfeccion, se confirma la infeccion por Histoplasma capsulatum por medio de minilavado
broncoalveolar e inicia tratamiento antifingico; sin embargo, el paciente presenta deterioro clinico
persistente y fallece.

Conclusién: Los casos de coinfecciones con la COVID-19 en pacientes sin enfermedades cronicas o
estados de inmunosupresion son escasos, es un reto para el personal médico su diagnostico y requiere
tener en cuenta infecciones micéticas pulmonares como la criptococosis o la histoplasmosis en la
insuficiencia respiratoria asociada a la infeccion por el SARS-CoV-2.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; histoplasmosis; inmunocompetente.

ABSTRACT

Introduction: Histoplasmosis is caused by the dimorphic fungus Histoplasma capsulatum, whose
clinical manifestations range from asymptomatic to disseminated and highly fatal disease.

Objective: To present the case of a patient diagnosed with disseminated histoplasmosis and SARS-CoV-
2 infection.

Clinical case: The case of a 79-year-old man is presented with a history of systemic arterial hypertension
and type 2 diabetes mellitus. He was admitted for a week with nonproductive cough, dyspnea, and fatigue
on moderate exertion, and reported having a positive antigen test for SARS- CoV-2. During
hospitalization, he presented clinical deterioration, needing mechanical ventilation due to respiratory
infection associated with COVID-19. Despite this, he presented lymphadenopathy, hepatosplenomegaly,
and umbilicated skin-colored papules suggestive of disseminated fungal infection. Suspecting co-

infection, infection by Histoplasma capsulatum was confirmed by means of mini-bronchoalveolar lavage
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and antifungal treatment was initiated; however, the patient presented persistent clinical deterioration
and died.

Conclusion: Cases of co-infections with COVID-19 in patients without chronic diseases or
immunosuppressive states are rare, their diagnosis being a challenge for medical personnel and requiring
consideration of pulmonary fungal infections such as cryptococcosis or histoplasmosis in associated
respiratory failure. to SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; histoplasmosis; immunocompetent.
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INTRODUCCION

La infeccion por el coronavirus de tipo 2, causante del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-
2) ha sido responsable de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) que ha afectado a millones de
personas en el mundo.Y) La transmision de persona a persona es la principal forma de causar infeccion,
lo cual generd la propagacion masiva y una emergencia de salud pablica de importancia internacional.®
La histoplasmosis es causada por el hongo dismdrfico Histoplasma capsulatum (HC), cuyas
manifestaciones clinicas varian desde un cuadro asintomatico hasta una enfermedad diseminada y
altamente mortal, localizada principalmente a en los pulmones.® Los pacientes inmunodeprimidos con
sindrome de inmunodeficiencia adquirida o terapias inmunosupresoras presentan mayor riesgo de
desarrollar formas més graves de la histoplasmosis.? Las infecciones flngicas diseminadas se
acomparfian de una alta morbilidad y mortalidad en el paciente inmunodeprimido.

La COVID-19 grave o critica afecta principalmente el pulmén, produce el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y dafio multiorganico, que en determinadas condiciones puede acompariarse
de coinfecciones virales, bacterianas o fungicas; sin embargo, no es clara la asociacion con la

histoplasmosis y el impacto en los desenlaces clinicos.®4
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El objetivo de este articulo es presentar el caso de un paciente con diagnostico de histoplasmosis

diseminada e infeccion por SARS-CoV-2.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 79 afios de edad, con antecedentes de hipertension arterial sistémica controlada y
diabetes mellitus tipo 2, en tratamiento con antidiabéticos orales, cuyo Gltimo control estaba con niveles
normales de glucemia basal y hemoglobina glicosilada. Quién acude al servicio de urgencias por un
cuadro clinico de una semana de evolucidn, consistente en tos no productiva, disnea y fatiga con los
esfuerzos medianos. El paciente refiere trabajo virtual, desde su domicilio, durante aproximadamente 3
meses; sin embargo, asistio a una reunion familiar 3 dias previo al inicio de los sintomas, por lo cual se
decide realizar una prueba de antigeno, que fue positivo para infeccion por SARS-CoV-2, 3 dias previos
al ingreso.

Al ingresar al hospital se realizan examenes de laboratorio que muestran elevacion de leucocitos a
expensas de neutrofilos, proteina c reactiva alta, gases arteriales con un trastorno grave de la oxigenacion,
pese al tratamiento con mascara de no reinhalacién. En una radiografia de térax se evidencian infiltrados

intersticiales reticulares finos en ambos campos pulmonares (Fig. 1A).
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Fig. 1 - Evolucion radioldgica. Se observa un deterioro en las radiografias de torax, dado por infiltrados

intersticiales reticulares finos en ambos campos pulmonares, los cuales con el transcurrir de la estancia clinica,
muestran opacidad que compromete la totalidad de ambos campos pulmonares por un proceso inflamatorio
neumonico multilobar de aspecto radioldgico atipico, que borra los angulos costofrénico y cardiofrénico,

bilateralmente.

Se inicia tratamiento con dexametasona, ampicilina/sulbactam y enoxaparina a dosis de 1 miligramo por
kilogramo de peso. Debido al deterioro clinico y aumento en las necesidades de oxigeno suplementario
se traslada a la unidad de cuidados intensivos (UCI), con necesidad de intubacion orotraqueal inmediata
e inicio de noradrenalina a dosis de 0,1 pg/kg/min. En la UCI, una angiografia por tomografia
computarizada de térax muestra opacidades en vidrio esmerilado, periféricas, bilaterales, consolidaciones
bibasales, con engrosamiento de paredes bronquiales y ausencia de signos de tromboembolismo
pulmonar (Fig. 2). Se solicita panel FilmArray para neumonia, el cual reportd Serratia marcescens y
Klebsiella oxytoca, ambas productoras de carbapenemasa tipo KPC, por lo cual se realiza cambio
antibidtico a ceftazidima avibactam, mas amikacina.
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Fig. 2 - Angiografia por tomografia computarizada de torax. Se observan cortes transversales y coronal con

opacidades en vidrio deslustrado periféricas, bilaterales, mayores de 3 cm, con engrosamiento de septos inter e
intralobulillares, que configuran un patrén en empedrado; se asocia a consolidaciones bibasales con
engrosamiento de las paredes bronquiales. Hay bronquiectasias cilindricas bibasales asociadas a tractos

fibroticos atelectasicos.

Pese al tratamiento antibidtico dirigido durante 10 dias, el paciente permanecio con signos de respuesta
inflamatoria sistémica y empeoramiento de la afectacion radioldgica (Fig. 1B-1D), con nuevos hallazgos
al examen fisico, dados por adenopatias cervicales e inguinales, hepatoesplenomegalia y papulas
umbilicadas del color de la piel, en el tronco y las extremidades, altamente sugestivas de infeccion
fangica diseminada. Se inicié tratamiento con voriconazol. La secrecién orotraqueal para bacilos
acidorresistentes fue negativo.

Ante la sospecha de sobreinfeccion micética se realiza un minilavado broncoalveolar con hallazgos del
HC, por lo cual realiza cambio al tratamiento antimicotico por anfotericina B liposomal (Fig. 3). El
paciente presenta un marcado deterioro clinico, radioldgico (Fig. 1E y 1F) y persistencia de la necesidad

de altos parametros ventilatorios, hipoxemia refractaria y falla multiorganica. Fallecié posteriormente.
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Fig. 3 - Hallazgos microbiolégicos. Se observa un agar Sabouraud con moho blanco compatible con H.

capsulatum y la microscopia Gptica muestra macro y microconidios compatibles con H. capsulatum.

COMENTARIOS

El HC es un hongo dimérfico intracelular que infecta a los macréfagos y causa inflamacién
granulomatosa, transmitida a través de la inhalacion de esporas.® La diseminacion y gravedad de la
enfermedad depende en gran medida de la capacidad del sistema inmune en evitar la diseminacion de la
infeccion de los pulmones, ganglios linfaticos o visceras. Antecedentes de infeccion por histoplasma,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, neoplasias malignas y tratamiento crénico con
corticosteroides,®8") son factores de riesgo para presentar histoplasmosis diseminada.

En este caso, la carga inflamatoria asociada a la infeccion “tormenta de citocinas” por SARS-CoV-2, el
tratamiento inmunomodulador requerido, ventilacion mecanica y el bajo recuento de células CD4 pudo
haberse relacionado con el desenlace fatal del paciente.®

El antecedente de diabetes mellitus que describe el paciente puede presentar un estado de inflamacién
cronica, que conlleva a un proceso inmunolégico, deterioro en la fagocitosis de macrdfagos alveolares y
reduccion de la produccién de citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa en el tejido
pulmonar.©®!9 Debido a lo anterior, la infeccion activa por el SARS-CoV-2, la edad avanzada, el
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tratamiento médico en UCI y el antecedente de enfermedad metabdlica cronica provocan una respuesta
inmune innata y adaptativa débil y predisposicion al desenlace fatal en el paciente.

El diagndstico de la infeccion por HC incluye pruebas seroldgicas como fijacion del complemento,
inmunoensayos enzimaticos y cultivo de lavado alveolar broncoscopico, indispensables para descartar
otras infecciones pulmonares secundarias e iniciar el tratamiento médico adecuado.®V Durante la
pandemia por la COVID-19 los procedimientos médicos, como la broncoscopia y el lavado
broncoalveolar estaban limitados, debido a la generacion de aerosoles, lo cual pudo haber retrasado el
diagnostico de la histoplasmosis diseminada y aumentado el deterioro clinico del paciente.®?

La histoplasmosis afecta en mayor proporcion a hombres, cuyas presentaciones mas graves se presentan
principalmente en nifios y adultos mayores con inmunodeficiencia. Un estado de inmunosupresion y la
exposicion al hongo en ambientes relacionados con excremento de aves y guano de murciélagos son
necesarios para el desarrollo de la histoplasmosis.®1%12 Pese a ello, en la actualidad son escasos los
reportes que describen el desarrollo de la infeccion por HC en un paciente con una enfermedad
metabdlica cronica.

Para el estandar de oro en el diagndstico de histoplasmosis se requiere tejido para cultivo de hongos, pero
este puede requerir de 4 a 6 semanas para su crecimiento® y la histopatologia del 6rgano afectado,
generalmente muestra inflamacion granulomatosa, con granulomas necrotizantes.®1%9 En el caso que
se presenta, el frotis de la secrecion orotraqueal permite la visualizacion del HC, que al correlacionarse
con las lesiones cutaneas y el empeoramiento clinico, se decide iniciar tratamiento antifngico.

Los casos de infecciones por HC y SARS-CoV-2 en pacientes con edad avanzada y enfermedades
metabolicas cronicas son limitados, siendo un reto para el personal médico su diagndstico y requiriendo
tener en cuenta infecciones micoéticas pulmonares como la criptococosis o la histoplasmosis en la

insuficiencia respiratoria asociados a la infeccion por SARS-CoV-2.
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