Reunion Anatomoclinica

Paciente con SIDA y paracoccidiodomicosis

Paciente de sexo masculino de 28 afios
de edad con serologia positiva para
HIV desde 1993, con CD4 522/mma3,
es internado en el Servicio de Clinica
Médica el 28.07.94 por presentar depo-
siciones diarreicas con restos alimen-
tarios, a predominio nocturno con san-
gre; del mismo tiempo lesién en
prepucio rojiza, no dolorosa. Present6
en esa oportunidad Coprocultivo con
E. coli, Hto 31%, Serologia Positiva
para Toxoplasmosis 1/128; VDRL + 1
dils.CD4171/mm3. Fuemedicado con:
Penicilina Benzatinica, Ciprofloxacina
1,5g/d, TMP-SMX 160 mg-800 mg/d,
AZT 500 mg/d. Diagnésticos: SIDA
estadio III. Diarrea aguda por E. coli.
Sifilis.

Es seguido por consultorio externo
dondeselerotael tratamiento antiviral
a Zalcitabine.

El 04.04.95 es internado nuevamente
por presentar fiebre, lesion vegetante
en el surco balanoprepucial y diarrea.
Se realizé rectosigmoidoscopia que
informo Proctocolitis inespecifica. Pre-
sent6 : VDRL (-). Se medicé en forma
empirica con Ciprofloxacina 1,5 g/d
con lo cual desaparece la fiebre y la
diarrea, alta médica.

Se interna nuevamente el 13.06.95 por
presentar diarrea con estrias sangui-
nolentas, tos con expectoracién amari-
llenta, disnea CF II-III; Pirosis y ardor
restroesternal. Rx de Térax: infiltrado
intersticio alveolar en pulmoén dere-
cho.Serealiza BAL queinforma BAAR
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(+). Coprocultivo: E. coli. Candidiasis
oral. Laboratorio: Hto : 14%. Urea: 114
mg/dl. Creatinina 3 mg/dl. VDRL (-).
PO2 75 mmHg. PCO2 30 mmHG. pH
7,27. Tratamiento: Rifampicina 600
mg/d. Isoniacida 300 mg/d.
Piracinamida 1200 mg/d . Etambutol
1600 mg/d. Zalcitabine 2,25 g/d.
Fluconazol 100 mg/d. Ranitidina 300
mg/d. Diagndsticos al alta: SIDA
estadio IV. Anemia. Fallo Renal. TBC.
Candidiasis oral.

E106.11 95 se interna por diarrea, dolor
abdominal y sensacién de cuerpo ca-
liente. Cumpliélamedicacién para TBC
por 1 mes habiendo abandonado la
misma; Rx:-.de Toérax:. normal:
Coprocultivo: Quistes de Giardia.
Criptosporidium.

Tratamiento: Rifampicina .Isoniacida.
Etambutol. Piracinamida. Metronida-
zol 750 mg/d. Dignoésticos al alta: Sida
estadio IV. Diarrea. TBC.

El 15.12.95 se interna por presentar
lesiones maculopapulosas que progre-
san apustulas que dejan salir secrecion
purulenta; a lo cual se agrega fiebre
conchuchosy escalofrios, disnea CFII-
III que progresa a CF IV por lo cual
consulta.

Examen Fisico: T° 38,9°C. FR 35x min.
FC 115 x min. Lesiones maculopapula-
res de 0,5 cm de diametro cubiertas de
costras serohematicas diseminadas.
Poliadenopatias generalizadas. Mu-
guet. Rales crepitantes en baseizquier-
da. Escasas sibilancias espiratorias en
campo medio del pulmén derecho con
pectoriloquia. Tumefaccién en carain-

ferior de surco balanoprepucial, con
secrecion purulenta.

Rx de Térax: infiltrado intersticio al-
veolar bilateral a predominio derecho.
Evolucién: Se inicia tratamiento con
TMP-SMX ( 800-1600 mg/d) por pro-
bable Neumonia por Pneumocistis. Se
continta con drogas para TBC.

En el 2° dia de internacién se halla
noédulo blando, violaceo en region
infraclavicularizquierda, que se punza
obteniéndose material purulento del
cual se aisla Paracoccidioides; inician-
dose tratamiento con Anfotericina 0,3
mg/kg/d, dosis que se incremento de
formaprogresiva0,5-0,7mg/kg. Dosis
total: 358mg. Se disminuye la dosis de
TMP-SMX a dosis de profilaxis.

A pesar del tratamiento el paciente
continud febril, con deterioro de su
mecanica respiratoria, uso de muscu-
los accesorios, progresion de los infil-
trados en la Rx de Térax. No se realiza
BAL por el estado del paciente,
incrementandosela dosis de TMP-SMX
para cubrir Pneumocistis. A pesar de
la terapéutica el paciente fallece al 13°
dia de internacion.

Laboratorio:

6700 leuc/mm3.(N 91%. E 1%.L 5%.M
3%).VSG 108.

Hto 16%. Albumina 2,53 g%. LDH 968
UI/L. VDRL neg.

PO2 49 mmHg. PCO2 30 mmHg. pH
7,44. (FIO2 21%).

PO2 99 mmHg .PCO2 26 mmHg. pH
7,39. (FIO2 con mascara).

Esputo: negativo. Puncién de piel: Pa-
racoccidioides.
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Raspado tlcera del paladar: Paracoc-
cidioides.

Discusion Clinica

Baez M. H.: La infeccién por el virus
del HIV es el elemento inicial de un
proceso fisiopatolégico prolongado
que afectard al sistema inmunitario del
individuo y lo dejara susceptible a las
infecciones que el paciente ha tenido
enalguna ocasién o de algun patégeno
que pueda adquirir .

El paciente que presentamos es
heterosexual promiscuo, con diagnos-
ticode HIV desde 18 meses antes de su
dltima internacién. Habia presentado
en esa oportunidad sintomas constitu-
cionales, porlo cualse encontrabaden-
tro del Estadio IV A, sin enfermedad
marcadora. Se obtiene 1 mes despues
unrecuento de CD4 de 174/mm3; pre-
sentando posteriormente multiples
internaciones por cuadros de diarrea,
hallandose como agentes productores
E.coli, Giardia y Criptosporidium. En
Junio de 1995 se le realiza diagndstico
de TBC por fibrobroncoscopia con la-
vado bronquioloalveolar, hallandose
mas de 50 bacilos por campo, no reali-
zandose en esa ocasion cultivo para
BAAR. Inicia tratamiento para la TBC
el cual cumple por 1 mes, abandonan-
dolo luego. Presenta, entonces, su pri-
mer enfermedad marcadora.

En el afio 1993 el CDC modificé la
clasificacion de SIDA y HIV incluyen-
do a la TBC pulmonar como enferme-
dad marcadora,ademas de incluir tam-
bién las neumonias recurrentes por
gérmenes comunes y el cancer cervical
invasivo en la mujer. Hasta ese afo
s6lo la TBC con compromiso extra-
pulmonar era considerada enferme-
dad marcadora de SIDA. (5)

Nuestro paciente presentaba ademas
de compromiso pulmonar, adenome-
galias dolorosas que no fueron punza-
das pero que mejoraron con el trata-
miento para TBC. La TBC es en este
momento laenfermedad infecciosamas
frecuente en los pacientes con SIDA a
nivel mundial. Ademas la pandemia

de SIDA modific6la TBC que hasta ese
momento era una enfermedad endé-
mica de paises subdesarrollados y la
transformé en una epidemia mundial.
Tal es asi que en USA entre 1985-1990
aumentaron en algunas dreas como en
Nueva York, un 140 % los casos notifi-
cados.

Con respecto al SIDA existen aspectos
que distinguen la TBC de la de los
sujetos inmunocompetentes. Los CD4
y los macréfagos son la barrera que
tiene el individuo para defenderse del
bacilo de Koch, justamente estos son
los elementos afectados por el virus
del HIV, esto hace que la TBC rapida-
mente pueda diseminarse y aparecer a
nivel extrapulmonar, lo que ocurre en
el 40% de los pacientes con HIV. La
PPD que es unarespuesta de hipersen-
sibilidad tardia que estd en relacion
directa con la inmunidad celular; en
los pacientes HIV tiene relacion con el
nivel de CD4. Si los niveles de CD4
estan por debajo de 100/mm3 ningun
paciente tiene PPD positiva, sin em-
bargo se ha visto que se hace positiva
en el 60% de los pacientes con CD4 por
encima de 100/mm3.

La presentacion de la TBC varia segin
el grado de inmunidad celular de ma-
nera que los pacientes con CD4 meno-
res de 200/ mm3 tiene enfermedad di-
seminada.(4) Sesabe que el 67 a90% de
los ganglios dolorosos en los que se
realiza puncién se puede obtener
baciloscopia positiva; el 26 a 42% de
los hemocultivos que se realizan con el
método de centrifugacion y lisis son
positivos para el bacilo de Koch.Estos
son los pardmetros mas importantes
para incluir a los pacientes dentro de
TBC extrapulmonar.La meningitis
tuberculosase presentacinco veces mas
frecuentemente en los pacientes HIV
positivos que en la poblacion general.
Los otros hallazgos frecuentes son
adenitis mesentérica, abscesos hepati-
cos y esplénicos y afectacion de la mé-
dula 6sea. Creo que en el momento del
dignostico nuestro paciente tenia TBC
diseminada.

Otro problema que preocupa actual-
mente a la OMS es la aparicion de
BAAR resistente.Si bien el BAAR re-
sistente no tiene predilecciéon por los
pacientes HIV en lugares cerrados
como los hospitales y escuelas donde
han ocurrido epidemias de BAAR re-
sistente se ha visto que el 96 % de los
pacientes que tenian este tipo de TBC
eran HIV positivos y presentaban una
mortalidad del 80 %; esto se debe a que
elbacilo de Koch encuentra una pobla-
ciénaltamente susceptible, al diagnos-
ticodificultoso y demora del tratamien-
to. Considero que nuestro paciente no
tenia una enfermedad resistente sino
queélabandoné el tratamiento. Estoes
causa de resistencia secundaria a
drogas.Otro motivo de resistenciaesla
malabsorcién,sobre todo en los infec-
tados con micobacterias atipicas que
afectan primariamente el tubo digesti-
vo, por lo cual se propone realizar
dosaje de las drogas en la sangre para
evaluar la absorcion de los medica-
mentos. Se ha visto que cuando el pa-
ciente tiene malabsorcién a la isoniaci-
da, por ejemplo, no implica que lo ten-
ga a las otras drogas.Pienso que este
pacienterecibi6 tratamiento incomple-
to para TBC por lo cual podria tenerla
al momento de su 6bito.

En su dltima internacién se le realizo
diagnéstico de Paracoccidiodomicosis
a través de puncion de lesiones
cutaneas.Sibien las micosis sistémicas
comola Candidiasis, Histoplasmosis y
Criptococosis han aumentado en for-
ma muy importante su frecuencia a
partir de la epidemia SIDA hay otras
micosis como la Blastomicosis, Espo-
rotricosis y la Paracoccidiodomicosis
que se hallan esporadicamente en pa-
cientes con SIDA, esto es llamativo ya
que el Paracocidio brasiliensis es la
micosis sistémica mas diseminada en
los paises latinoamericanos. Este hon-
go se encuentra desde México hasta el
centro de la Argentina. Se lo halla en
zonas rurales y se publican 3 casos por
cada 100.000 habitantes por afo.(1) Se
estima que en Brasil 14.000.000 de per-
sonas han tenido contacto con el P.
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brasiliensis. Hay controversias sobre
cual es el sitio primario de la infeccién.
Se sabe que el pulmoén es uno de ellos
y también la piel. El hongo se encuen-
tra en el suelo y necesita un clima
subtropical y hiumedo.Siendo la mico-
sis mas comun de América Latina, lla-
ma la atencién porqué hasta 1995 sélo
se habian publicado 25 casos de Para-
coccodiodomicosis y SIDA. Sehan pro-
puesto varias teorias:

1) Elhongo tiene distribucién rural, en
cambio la epidemia SIDA se distribu-
ye en ciudades. La enfermedad se pro-
duce por reinfeccién de pacientes que
yalahabian padecido; se sabe también
que gran numero de pacientes de po-
blaciones rurales van a vivir a las ciu-
dades.

2) Desde 1987 se usa Trimetoprima
sulfametoxasol como profilaxis para
Pneumocystis cariniiy el hongo es muy
sensible a esta droga.

3) Subregistro de los casos.

Este hongo tiene caracteristicas espe-
ciales: aparece con mayor frecuencia
en hombres en relacién 30:1, probable-
mente esto se deba a que el estrégeno
inhibe la reproduccién del hongo. Se
ha visto que las mujeres que lo tienen
son prepuberes o postmenopadsicas.
Encambio enlos pacientes con SIDA la
relacion es de 35: 1 de hombre a mujer.
Elmodo deadquirirlainfeccion puede
ser endégeno o exdgeno, pero el pa-
ciente siempre se presenta con una
forma diseminada. El 70% de los pa-
cientes de una serie de 27 pacientes
tenia enfermedad que afectaba un 6r-
gano extrapulmonar: Pulmones 63%;
Piel 48%; Ganglios 37%. La forma de
presentaciéon mas frecuente es la cuta-
nea, pero también puede ser como
Sindrome febril prolongado o Poliade-
nopatias.

El SNC y meninges también pueden
afectarse, en ese caso el examen del
liquido cefalorraquideo puede ser po-
sitivo.

En individuos inmunocompetentes el
P. brasiliensis responde bien a sulfas,
trimetoprima, ketoconazol, fluconazol
y anfotericina B.En los pacientes con

SIDA es dificil asegurar que esto ocu-
rra.

Se han utilizado esquemas de maulti-
ples drogas y la Anfotericina B se utili-
z6 en 11 pacientes de los cuales 6 mu-
rieron.(2) Siconsideramos que nuestro
paciente pudiera tener una P. disemi-
nada no se llegd a dosis terapetticas
por lo tanto no se puede decir que
hubo resistencia a drogas.También se
ha visto que la paracoccidiodomicosis
se asocia en un 5% con TBC, esta aso-
ciacion puede ser previa, concomitan-
temente o posterior al diagndstico de
una de ellas. En esta serie de 27 pacien-
tes, 2 de ellos tenian diagndstico pre-
viode TBC (3), también se ha visto que
la P. diseminada es la que tiene mayor
frecuencia de asociacion con SIDA y en
este caso aumenta a un 15%. Llama la
atencién que la zona sudeste de Brasil
€l 99% de los pacientes tiene P. disemi-
nada. Teniendo en cuenta que no reci-
bié un tratamiento completo para TBC
y hallandose P.brasiliensis en la piel,
probablemente podria haber tenido
ambas enfermedades al momento de
su muerte.

El otro aspecto importante es el Pneu-
mocistis carinii que es una enferme-
dad que dificilmente podemos descar-
tar totalmente, el paciente recibi6 pro-
filaxis, si bien esta no fue continua.
Radiolégicamente no se puede hacer
diferencias, no obtuvimos en el esputo
Pneumocistis.

El Citomegalovirus es una enferme-
dad importante, 85 a 90 % de los pa-
cientes con SIDA la padecen.Casi to-
dos los pacientes que adquieren SIDA
por via sexual tienen serologia positi-
vaparacitomegalovirus.Elsitio deafec-
tacion mas frecuente del citomegalovi-
rus es la retina (80%), generalmente la
afectacion es unilateral pero puede
hacersebilateral y es indice de SIDA en
un 1-2 % de los pacientes.

El segundo sitio de infeccién del cito-
megalovirus es el colon, nosotros bus-
camos en nuestro paciente a través de
una biopsia pero sin hallazgos, lo cual
no lo descarta. El pulmoén puede tener
neumonitis por citomegalovirus. En el

25% de unaserie de 75 autopsias publi-
cadas por el Instituto Nacional de la
Salud, encontraron enfermedad bacte-
riana como evento final en estos pa-
cientes.
En cuanto a las neoplasias, el Sarcoma
de Kaposi y el Linfoma son los mas
frecuentes.Generalmente el diagnoésti-
co de Sarcoma de Kaposi se realiza
pre-mortem, hay un 31% de compro-
miso pulmonar y un 27% de compro-
miso pleural. Los Linfomas general-
mente son Linfoma no Hodgkin y en
estos casos el diagnosticosuele ser post-
mortem.
Diagnéstico clinico:

Tuberculosis

Paracoccidiodomicosis

Infeccion por Citomegalovirus

Buchovsky G.: El paciente que se dis-
cute tenia las infecciones mas repre-
sentativas de SIDA, multiples infec-
ciones concomitantes: TBC, Paracocci-
diodomicosis, Candidiasis, Criptospo-
ridiasis, Sifilis, Diarrea por E. coli;esta
es una de las caracteristicas de los pa-
cientes inmunosuprimidos porel HIV.
Es muy dificil que, a pesar del trata-
miento, los gérmenes oportunistas sean
erradicados totalmente por lo tanto es
probable que enla Anatomia Patologi-
ca se encuentren rastros de algunas de
estas multiples infecciones. Con res-
pecto a la Paracoccidiodomicosis no
hay mucha experiencia, los tinicos dos
casos que hay en el pais fueron des-
criptos por nosotros en este Hospital.
Aparentemente habria un sinergismo
entreel BAARy el HIV que empeorala
evoluciéonnaturalde cadaunodeellos,
es decir que los pacientes con HIV que
adquieren TBC llegan mas rapidamen-
te al 6bito y los pacientes con TBC que
adquieren HIV evolucionan hacia una
TBC activa. Esto puede comprobarse
tomando pacientes con TBC y serologia
para HIV negativa y pacientes
seropositivos, los primeros tienen en
un 0,2 % TBC activa versus los segun-
dos que en un 8 % tienen TBC activa.
En conclusiénlainmunosupresion pro-
vocada por el HIV lleva a la aparicion
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de TBC en la epidemia SIDA.También
hay datos que avalan que estas son,
actualmente, las mas frecuentes en el
mundo. Pero creo que el principal pro-
blema aqui es cudl fue la causa del
deceso del paciente.

Seguramente no lo curamos de la TBC
ya que s6lorecibi6 1 mes de tratamien-
to; también sabemos de la predileccion
del Paracoccidio por el pulmén, de
manera que estas son las dos causas
mas probables. Pero yo no descartaria
al Pneumocystis carinii porque la ra-
diografia de térax tiene imagenes de
edema de pulmoén cardiogénico, pa-
trén que suele dar este germen. Ade-
mas hay un dato que me llama la aten-
cién: una LDH muy elevada que suele

imﬂ

base al hallazgo del hongo en el exa-
men directo y cultivo; las pruebas
bioquimicas no existen. Otras pruebas
puedenserlasdeinoculacién en cobayo
quele produce una orquitis supurativa
que es especifica del Paracoccidio. En
nuestro caso los cultivos seguidos por
30 dias fueronnegativos . Sin embargo
el diagndstico se establece por encon-
trar el hongo en el examen directo. El
diagnostico diferencial puede estable-
cerse con el Blastomyces dermatitides
pero este tiene siempre menos de 15
micras de didametro.

Corrales J.: Quisiera resaltar algunos
aspectos :

Blastomicosis en absceso hepitico tefiido con impregnacion argéntica observado con M.O. 600X

estar presente en los pacientes con
Pneumocistis y SIDA.

Ferrero S.: Los materiales que se remi-
tieron al laboratorio fueron esputo,
puncién de nédulo subcutaneo, mate-
rial de raspado de tlcera genital y del
paladar.

En el esputo no se hallaron elementos
levaduriformes a diferenciadelas otras
muestras que sitenian abundantes ele-
mentos levaduriformes de tamario va-
riable pero superior a 20 a 40 micras.El
diagnéstico microbiolégico se hace en

Es cierto que estamos en una zona
endémica de Paracoccidio y que llama
la atencion que tengamos solamente 2
o0 3 casos. Creo que esto se explica por
el uso de la trimetoprima-sulfameto-
xasol como profilaxis para el Pneumo-
cistis carinii y por el subdiagnéstico.

Este enfermo tenia una forma disemi-
nada, quisiera resaltar que toda lesion
cutdnea en un paciente inmuno-com-
prometido debe ser biopsiada. Este
paciente tuvo una tlcera en el pene y
una VDRL de 1 dils que no fue una

sifilis. Creo que hubo coexistencia de
TBCy Paracoccidiodomicosis desde el
inicio.

Como evento final pienso que tuvo
TBC, Paracoccidiodomicosis y Citome-
galovirus.

Popescu B. : Quisiera remarcar un as-
pecto que es el BAL, ya que su uso di6
eldiagnosticode TBC en el inicio, como
elmétodo mas ttil en el diagnostico de
compromiso pulmonar en el SIDA. A
través de nuestra experiencia hemos
visto que el tratamiento empiricono es
suficiente y las mismas imagenes ra-
diolégicas pueden corresponder a dis-
tintos tipos de gérmenes. Incluso la
biopsia transbronquial puede aumen-
tar la incidencia de TBC pulmonar.
Otro aspecto es que hemos visto dos
formas de TBC en pacientes con SIDA
dependiendo del nimero de CD4, con
CD4 disminuidos imagenes atipicas
en la radiografia de torax y disemina-
ciénaotros 6rganos;con CD4 elevados
podemos verimagenes de TBC clasica.
Me pareci6 interesante el comentario
del Dr. Buchovsky sobre la LDH eleva-
da que sugiere la posibilidad de P.
carinii; en ese sentido en las biopsias
que hemos realizado la proteinosis
alveolar es uno de los indicios indirec-
tos de P.carinii.

Creo que la Anatomia Patolégica nos
va a demostrar coexistencia de gérme-
nes y tal vez la Paracoccidiodomicosis
llegue a ser una enfermedad marcado-
ra de nuestra zona.

Discusion
Anatomopatologica

Beltrame C.: Al realizar la necropsia a
este paciente se encontro:

1)Macroscépicamente: los pulmones
con superficie de pleura lisa, sin
adherencias; al corte se podian obser-
var diferentes dreas de condensacion
decolor grisaceo-amarillentoanegruz-
co correspondientes a dreas de hemo-
rragia a predominio basal de ambos
l6bulos. Higado de 34 x 12 x 9 cm.Su-
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perficie externa con nédulos blanque-
cinos de 1 cm de diametro que al corte
contenian material purulento; lo mis-
mo en Bazo de 14 x 9 x 4 cm. Resto de
los 6rganos macrdscopicamente sin
hallazgos significativos.

2)Microscépicamente: Higado con de-
generacion grasa difusa con focos de
necrosis, dilatacion sinusoidal coexis-
tiendo con infiltrado inflamatorio, con
ares de necrosis y tefiido con hema-
toxilina eosina se veian elementos re-
dondeados que podian ser micéticos.
Tinciones especiales: en la zona de ne-
crosis se observan estructuras de dife-
rente tamano, 20 - 30 micras, que con-
tienen gemaciones externas en rueda
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de timon : Paracoccidio brasiliensis.
Bazo: deplecion importante de la pul-
pablanca; con arterias centrolobulilla-
res desprovistas deinfiltrado linfoideo,
algunas con degeneracion hialina cen-
tral. Congestion de la pulpa roja. A
nivel periférico el mismo proceso
micoético que en el higado.

Ganglios mediastinales y mesentéricos:
se observaron estructuras micoticas
rodeadas por un granuloma caracte-
ristico, compuesto por células epiteloi-
des y células gigantes multinucleadas.
Coloracion para BAAR negativa.
Pulmoén : areas en distintos estadios de
organizacion, hemorragiaalveolar. En
otros cortes se ve un infiltrado espu-

moso eosindfilo que llena la luz de los
alvedlos, los cuales tienen tabiques
engrosados. Tinciones especiales con
metenamina plata permiten identifi-
car Pneumocystis carinii. También se
encontro en laluz alveolar inclusione s
intranucleares de Citomegalovirus.
Suprarrenales: focos de necrosis don-
de se identificé Citomegalovirus.
Diagnoésticos finales : S.I.D.A.
Paracoccidiodomicosis diseminada
Neumonia por Pneumocistis carinii
Infeccion por citomegalovirus
Higado de sepsis
Congestion visceral generalizada.
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