Micosis asociadas al SIDA. Parte 2

Resumen

A continuacion, presentamos la segunda entrega de este tema, en el cual se expone, de manera
detallada, el estudio de las diferentes micosis asociadas con el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA). La Histoplasmosis, Penicilosis, Coccidioidomicosis y Aspergilosis, entre otras,
son solo algunas de las estudiadas; su origen, ubicacion geogréfica, agentes dispersores, vias de
diseminacion y sintomas e incidencia en los enfermos de SIDA, son los principales aspectos
tratados en esta investigacion.

Histoplasmosis

Es una micosis sistémica endémica debida al hongo dimorfo Histoplasma capsulatum. Representa
la tercera micosis sistémica, potencialmente mortal, que se asocia al SIDA. Su agente causal
desarrolla una fase como saprobio en la tierra. En este habitat se presenta como un hongo micelial,
con hifas hialinas, ramificadas y tabicadas, con conidias de tamafios variables. Las microconidias
son lisas, piriformes y miden de 3 a 5 um, las macroconidias son esféricas, de pared gruesa, con
espiculas y miden de 10 a 15 pum. También presentan en la tierra su fase teleomorfa o sexuada
llamada Ajellomyces capsulatus,. Esta consiste en cleistotecios de origen heterotélico, producido
por la unién de cepas de signos + y -, son frutos globulosos, de 100 a 150 um de diametro, con
ascos esféricos que contienen 8 ascosporos elipticos (34).

El H. capsulatum ha sido sefialado en muchos paises del mundo, pero su predominio en América y
Africa es manifiesto. Existen dos variedades de este microorganismo H. capsulatum var
capsulatum, agente de la histoplasmosis clasica o histoplasmosis capsulati e H. capsulatum var
duboisii, productor de la histoplasmosis duboisii 0 histoplasmosis africana (34, 36).

Como fue sefialado, este hongo vive en la tierra, especialmente cuando ésta es de pH acido, rica
en restos organicos, particularmente heces de pajaros negros como los estorninos, las aves de
corral y los murciélagos. Los lugares donde abunda son sombrios y himedos. Las éareas
endémicas presentan un clima subtropical o templado, con temperaturas medias anuales entre los
15y 22° C, promedios pluviométricos de 1000 mm anuales, humedad relativa ambiente del 67 al
87 %, y se sittan en la vecindad de grandes cuencas fluviales (59). En el continente americano
predomina en el centro-este de los Estados Unidos, la Serra do Mar en el Sur del Brasil, la cuenca
del Orinoco en Venezuela y la del Rio de la Plata en la Argentina, Uruguay, Paraguay y Sur del
Brasil. Ciertos recintos cerrados, como grutas habitadas por murciélagos, cuevas o galpones con
aves, gallineros, etc, donde se mantienen condiciones ideales para el desarrollo de H. capsulatum,
pueden dar origen a brotes epidémicos de diferente magnitud por la exposicion simultadnea de
varias personas a esta fuente de infeccién masiva (34, 59).

El viento es el principal agente dispersor de los esporos de H. capsulatum, particularmente de las
microconidias que actian como elementos infectantes. La penetracion se produce habitualmente
por via inhalatoria y los esporos llegan al alveolo pulmonar. Alli las microconidias se trasforman, en
pocos dias, en elementos levaduriformes que son fagocitados por los neutrdfilos y los macrofagos
alveolares. Esta fase parasitaria o levaduriforme del H. capsulatum tiene la facultad de crecer
dentro de las células, especialmente aquellas que pertenecen al sistema monocitico-histiocitario.



La mayoria de las infecciones son asintomaticas o respiratorias benignas y auto-limitadas. A las
tres semanas de producido el contacto infectante, la inmunidad mediada por células, a través de la
cooperacion entre los linfocitos T, CD4 positivos y los macrofagos efectores, controlan la infeccion.
Muchos hongos son lisados y se forman granulomas epitelioides que bloquean al agente causal, y
mas tarde, se rodean de una capa de fibrosis colagena que tiende a calcificarse. En estos
granulomas pueden permanecer hongos viables y, en caso de disminuir la capacidad de la
inmunidad mediada por células, se constituyen en focos de reactivacion de la infeccion, dando
origen a formas diseminadas y progresivas (59, 69).

Este mecanismo de reactivacién de una infeccion anterior es posiblemente el mas comun en los
pacientes infectados por el HIV.

El agente productor de la casi totalidad de los casos asociados al SIDA es H. capsulatum var
capsulatum. La incidencia global de la histoplasmosis diseminada en los enfermos con SIDA es del
0.9 %, esta proporcion aumenta considerablemente en las areas endémicas. Asi, dentro de los
Estados Unidos, la incidencia es del 4 %, pero en zonas muy endémicas como Indianapolis
(Indiana) es del 53 %. En la Argentina aproximadamente el 4 % de los pacientes con SIDA
presenta histoplasmosis diseminada (44). La frecuencia de la histoplasmosis asociada al SIDA ha
disminuido desde 1996 en los paises industrializados y en los estratos mas favorecidos de las
comunidades en desarrollo, como consecuencia de la terapéutica antirretroviral.

Sobre 120 casos de histoplasmosis progresiva diagnosticados en el Hospital Mufiz de 1983 a
1992, 53 fueron formas diseminadas subagudas asociadas con la infeccion HIV-1. (44, 46).

Esta micosis, que inicialmente no fue considerada enfermedad marcadora de SIDA, cobrd
importancia cuando la pandemia producida por el HIV se extendi6 en zonas endémicas de
histoplasmosis.

En mas de la mitad de los casos ésta infeccidn fangica es la primera afecciéon marcadora. Debido a
qgue en los pacientes con SIDA las fallas de la inmunidad mediada por células son profundas y
progresivas, el ndmero de casos que presenta histoplasmosis progresiva es mayor que el
observado en otras afecciones predisponentes como las leucemias, los linfomas y las
hepatopatias.

En un grupo de 93 pacientes con histoplasmosis diseminada asociada al SIDA, estudiados en el
Hospital Mufiiz de la Ciudad de Buenos Aires, entre 1996 y 1999, 75 casos fueron de enfermos del
sexo masculino, la edad promedio fue de 12-37 afios, con un rango entre 23 y 56 afios, 54 fueron
enfermos con antecedentes de adiccion a drogas por via venosa, 25 eran homosexuales de sexo
masculino y los restantes presentaron otras causas favorecedoras de la infeccion por HIV (48).

Clinicamente esta histoplasmois se caracteriiza por presentar los sintomas que corresponden a las
formas diseminadas agudas o subagudas, en las cuales las manifestaciones generales de un
cuadro infeccioso grave son las mas prominentes. Los pacientes son mas jovenes que los que
padecen otras formas de histoplasmosis diseminadas (promedio de edad de 37.1 afios vs. 55.1
afos). La respuesta a las drogas antifingicas es buena, pero las recaidas son frecuentes,
obligando a indicar un tratamiento supresivo durante largos lapsos o toda la vida (48, 49).



Las manifestaciones clinicas observadas en méas del 40 % de los pacientes son las siguientes:
fiebre prolongada, astenia, anorexia, pérdida de peso, anemia, lesiones cutdneas papulo-
ulceradas, hepatomegalia, esplenomegalia, intersticiopatia pulmonar micronodulillar, tos, disnea,
expectoraciéon mucopurulenta y adenomegalias. Con una incidencia menor, pero también
importante, se comprueban diarreas, Ulceras bucofaringeas o laringeas, leucopenia,
plaquetopenia y compromiso del sistema nervioso central. Este Ultimo, se presenta en menos del
10 % de los casos, como una meningoencefalitis con LCR cristal de roca y ataque a los pares
craneanos. Su diagnéstico es dificil, dado que el H. capsulatum es so6lo raras veces cultivado en
este material. El reconocimiento de esta localizacion se basa en la observacion de una
histoplasmosis diseminada con manifestaciones neuroldgicas tales como: cefalea, alteraciones de
la conciencia, vomitos, paralisis de algunos nervios craneanos, especialmente el motor ocular
externo, convulsiones y rigidez de nuca, que revierten con el tratamiento antifiingico especifico.
Debe tenerse en cuenta que de un 5 a 10 % de los pacientes con histoplasmosis diseminada y
SIDA presentan también criptococosis. Por este motivo, el estudio del LCR debe ser siempre muy
minucioso, y es necesario que incluya antigenorraquia para C. neoformans (3, 44, 48).

En los nifios la histoplasmosis diseminada es de presentacion excepcional, ain en los pacientes
HIV positivos, las manifestaciones clinicas son semejantes a las observadas en los adultos (54).

Los estudios endoscopicos del tubo digestivo, han permitido el reconocimiento de lesiones de las
mucosas. Estas se sitGan en el estomago, en el duodeno y sobre todo en el colon (27, 56).

La endocarditis infecciosa debida a Histoplasma capsulatum, ha sido descripta como una
manifestacion infrecuente de las histoplasmosis diseminadas crénicas. En el caso particular de la
histoplasmosis relacionada al SIDA, su diagnéstico ofrece dificultades importantes. La obtencion de
hemocultivos positivos es corriente en este tipo de histoplasmosis, independientemente de la
existencia de compromiso valvular, por otra parte, este Ultimo, es bastante comun en los enfermos
adictos a drogas por via intravenosa, debido a multiples etiologias. Por esta razon, los dos criterios
principales para diagnosticar endocarditis infecciosa, pueden ser falaces (60).

La mayor parte de los pacientes presentan, durante el curso de la histoplasmosis, otras afecciones
frecuentes en los enfermos con SIDA. Las mas comunes de estos casos han sido: las candidiasis
bucofaringeas o esofagicas, la neumocistosis, las infecciones por virus de la familia Herpetoviridae,
la tuberculosis y el sarcoma de Kaposi.

En cuanto a los métodos de diagnéstico, debemos destacar que los hemocultivos, por el método
de lisis-centrifugacion con saponina al 5 %, presentan resultados positivos en mas del 70 % de los
pacientes con histoplasmosis asociada al SIDA vy, alrededor del 20 % de ellos constituye el Unico
elemento de diagndstico (10). La observacion microscopica directa de H. capsulatum en la capa
de leucocitos de sangre venosa ha sido sefialado como un procedimiento de diagndéstico Util, sin
embargo, en nuestra experiencia, tiene muy bajo rendimiento y su manipulacion implica un cierto
riesgo operativo para el laboratorista (3). Los mielocultivos y las biopsias de médula 6sea son
frecuentemente positivas, pero su realizacién no se practica sistematicamente. En Sudamérica,
aproximadamente el 70 % de los pacientes presentan lesiones cutdneas o0 mucosas. Las
manifestaciones de piel son variadas, las mas habituales tienen un aspecto moluscoide o



variceliforme o papulo-necrético. Las lesiones mucosas son menos comunes que las cutaneas,
pero proporcionan una posibilidad diagndstica importante. La escarificacion de las Ulceras o
erosiones tegumentarias es Util para llevar a cabo un citodiagnostico de Tzanck, empleando el
colorante de Giemsa y cultivos en medios con antibidticos, que permiten el diagndstico de
aproximadamente el 70 % de los casos (45, 51, 52). Otros materiales Utiles son biopsias de
ganglios linfaticos, lavados broncoalveolares, etc.

La busqueda de anticuerpos especificos por pruebas de fijacion de complemento, inmunodifusién
en gel de agar y contrainmunoelectroforesis, que son habitualmente positivas en las histoplasmosis
diseminadas no asociadas al SIDA, dan resultados negativos en el 60 % de los enfermos HIV
positivos que padecen esta micosis (3, 46, 47). El empleo de una técnica de ELISA con antigeno
citoplasmatico de la fase levaduriforme para la deteccion de anticuerpos, brind6é resultados
positivos en el 77 % de los casos (6, 47).

La determinacion de antigeno glucoproteico en la sangre y orina puede llevarse a cabo por
radioinmunoensayo o ELISA. Este ultimo procedimiento tiene un equipo comercial y permite el
diagndstico en el 90 % de los casos. Se han detectado, sin embargo, reacciones cruzadas con
otras micosis sistémicas (70).

Debe tenerse en cuenta que, dado el curso agudo de esta histoplasmosis, la identificacién del
agente causal en el examen microscépico directo, tanto en extendidos teflidos como Giemsa, como
en la aplicacién de técnicas de inmunofluorescencia directa, posee una gran importancia.

El tratamiento inicial se efectla en base a anfotericina B intravenosa, a razon de 0.8 mg/kg/dia,
hasta completar 40 mg/kg o con itraconazol por via oral, en dosis de 400 mg/dia (33, 46).

Debe preferirse anfotericina B en pacientes muy graves, en aquellos que padecen
meningoencefalitis, los que tienen sintomas digestivos, como diarrea o0 vOmitos, que pueden
perturbar la absorcion de itraconazol y en los que presentan, simultineamente, tuberculosis y
deben recibir rifampicina.

El itraconazol por via oral, a razén de 400 mg/dia, ha permitido obtener la remisién clinica en el 75
% de los enfermos tratados, la mejoria comienza a producirse a los 10 6 15 dias de iniciado el
tratamiento. Es ademas la droga de eleccién para el tratamiento supresivo, en dosis diarias de 100
a 200 mg (16, 29). La supervivencia de los enfermos es mas prolongada que la de los que
presentan criptococosis y pocos mueren como consecuencia directa de la histoplasmosis.

También se han observado algunos resultados clinicos favorables, con el empleo de fluconazol por
via intravenosa u oral en altas dosis. El primer dia se indican de 1.200 a 1.600 mg, para
posteriormente continuar con la mitad de la dosis inicial, durante al menos 8 semanas. Sin
embargo, se considera que sus resultados son inferiores a los obtenidos con el itraconazol. El
fluconazol puede ser de particular interés para el tratamiento de formas meningoencefélicas de
esta micosis sistémica, si se tiene en cuenta su buen pasaje a través de la barrera hemato-
encefélica (71).

Dada la buena respuesta al tratamiento con itraconazol o con anfotericina B desoxicolato, la
anfotericina B liposomal, asi como la asociada con otros transportes lipidicos, es raramente usada



debido a su elevado precio. Sin embargo, esta indicada en pacientes graves con insuficiencia renal
o0 en aquellos en los que los tratamientos anteriores hayan fracasado (26, 44, 57). Cuando la
sintomatologia clinica remite por el tratamiento inicial, es obligatorio instituir la profilaxis secundaria
con itraconazol en dosis de 100 a 200 mg/dia (16). Si bien no hay adn suficiente experiencia como
para dictar una norma de cuando interrumpir la profilaxis secundaria, tenemos 15 pacientes que
reciben terapéutica antirretroviral de alta eficacia, que presentan cargas virales indetectables y
recuentos de células CD4 superiores a los 200/uL de sangre, que han interrumpido la profilaxis
secundaria sin experimentar recaidas.

Penicilosis
Penicillium marneffei es el Gnico hongo dimorfo, productor de una micosis sistémica endémica, que
pertenece al género Penicillium.

Fue encontrado inicialmente como agente causal de una micosis diseminada, con acentuada
esplenomegalia, en la rata de los bambuzales (Rhizomys sinensis), en el interior de Vietnam, en
1956. Desde 1959 a 1989 se habian registrado 30 casos humanos en el sudeste asiatico, la mayor
parte en pacientes inmunodeficientes. Desde 1988 ha habido un aumento significativo de la
incidencia de esta micosis, cuya area endémica incluye Tailandia, Vietnam, Hong Kong y el Sur de
China. Recientemente, se han registrado 4 casos autdctonos de penicillosis en el estado de
Manipur, India. Debido a la migracion de los pacientes se han diagnosticado casos fuera de esta
zona, en Europa, Estados Unidos y Australia (22, 31, 43, 61, 63). Tailandia es el pais mas
castigado por esta micosis endémica, en un hospital se registraron 1.200 casos en 7 afios. La
exposicion a la tierra, particularmente durante las lluvias de los monzones, constituye una situacion
de alto riesgo para adquirir penicilosis (64).

El SIDA y su rdpida expansion en el Sudeste Asiatico, ha constituido una de las causas principales
del aumento en la incidencia de esta micosis, a partir de 1988 (22, 31).

El cuadro clinico corresponde al de una micosis diseminada con ataque al sistema monocitico-
histiocitario, muy semejante a la histoplasmosis. Las manifestaciones clinicas son: fiebre
prolongada, pérdida de peso, astenia, anorexia, anemia, tos persistente, intersticiopatia pulmonar
micronodulillar o infiltrados neumd®nicos, adenomegalias, hepatosplenomegalia, lesiones cutaneas
moluscoides, abscesos o nédulos subcutdneos y leucocitosis neutrdfila. En una serie de 74
pacientes con penicillosis relacionada al SIDA, 64 fueron varones, 10 fueron mujeres y la edad
promedio fue de 29.7 afios. Todos los pacientes presentaron fiebre, pérdida de peso, lesiones
cutdneas, adenomegalias multiples y hepatomegalia. La mayor parte de las lesiones cutaneas
fueron papulas con una necrosis central. La penicillosis se presentd como una complicacion tardia
de la enfermedad por HIV, ya que el recuento de CD4 células positivas arrojé un promedio de 63.8
células por pL y un nimero significativo de pacientes, presentaron otras enfermedades asociadas
como toxoplasmosis cerebral y neumonia por Pneumocystis carinii (63, 64).

Los procedimientos de diagndstico son similares a los empleados en la histoplasmosis. P.
marneffei posee una fase parasitaria intracelular, en el interior de grandes macrofagos, los
elementos fungicos tienen la misma forma y dimensiones que el H. capsulatum, su afinidad por
ciertos colorantes como el Giemsa, PAS y Grocott es similar, pero en lugar de reproducirse por
brotacion, lo hace por la emision de un tabique en su parte media. La inmunofluorescencia con



anticuerpos monoclonales, asi como las técnicas de hibridizacion DNA, han sido aplicadas
exitosamente para el diagnéstico rapido de esta afeccidon, en muestras clinicas procedentes de
tejidos infectados (68).

En los cultivos en agar-glucosado de Sabouraud, a 27° C, se producen colonias plegadas,
membranosas, con un pigmento rojo difusible al medio de cultivo. MicroscOpicamente presenta la
fructificacion tipica del género Penicillium, pertenece al grupo Asymetrica divaricata de Raper y
Thom (22). La identificacion de los cultivos puede acelerarse mediante la aplicacién de técnicas
como la del exoantigeno o la hibridizacién (PCR (40,68).

Ha demostrado, tanto “in vitro” como "in vivo” una buena sensibilidad a la anfotericina B,
ketoconazol, itraconazol y 5-fluorocitosina.

Los casos graves son tratados con anfotericina B por via intravenosa y los mas leves con
itraconazol, la dosis diarias, asi como la duracion del tratamiento son similares a los ya expuestos
para la histoplasmosis. Como en ésta Ultima micosis se aplica tratamiento supresivo, después de la
remision clinica, en base a itraconazol (27).

Coccidioidomicosis

Esta micosis sistémica endémica, producida por el hongo dimorfo Coccidioides immitis, presenta
una distribucion geogréfica restringida al sudoeste de los Estados Unidos y noroeste de México. Si
bien ha sido observada en otras zonas de clima continental, 4rido o semiarido del continente
americano, el nimero de casos registrado es pequefio (34).

C. immitis vive como saprobio en la tierra de zonas aridas, en suelos con alto contenido en sales y
de pH alcalino, la vegetacion es escasa y espinosa y suele haber abundantes roedores. En este
habitat desarrolla su forma micelial, cuyos elementos de fructificacion son pequefias artroconidias
gue son dispersadas por el viento y representan las particulas infectantes. Estos elementos de
propagacion penetran en el organismo humano por via inhalatoria y llegan al alveolo pulmonar.
Después de 2 6 3 dias se transforman en células esféricas con endosporos, conocidas como
esferas. Esta es la forma de reproduccién del C. immitis en los tejidos. Durante las primeras fases
de la infeccidn, las defensas contra el C. immitis son poco eficaces. Después de aproximadamente
3 semanas, la inmunidad mediada por células especifica, origina la formaciéon de granulomas
epitelioides compactos, con macréfagos activados, que poseen una gran capacidad fagocitaria y
litica. De esta forma, la mayor parte de las infecciones respiratorias, tanto sintomaticas como
asintomaticas, son auto-limitadas y de curso benigno. Las coccidioidomicosis graves se vinculan a
condiciones que producen déficit de la inmunidad mediada por células, tales como transplantes de
organos y, mas recientemente, la enfermedad debida a HIV-1 (59).

En las zonas muy endémicas, la asociacion entre coccidioidomicosis y SIDA debe tomarse en
cuenta frente a procesos graves que afecten los sistemas respiratorio y nervioso central (36).

Esta micosis ha sido encontrada principalmente en los Estados Unidos. Pese a la importante
epidemia de coccidioidomicosis que estda soportando el estado de California desde 1991, la
mayoria de los casos asociados al SIDA han sido reconocidos en Arizona, particularmente en las
ciudades de Tucson y Phoenix. Casi la cuarta parte de las personas infectadas por HIV, que
residen en estas ciudades, presentan la intradermorreaccion de coccidioidina positiva. Sin



embargo, soélo entre el 2.7 % y 5.2 % de los enfermos con SIDA padecen coccidioidomicosis
pulmonar progresiva o diseminada. La mayor parte de los enfermos diagnosticados residian aun en
el area endémica, y so6lo unos pocos la habian abandonado varios afios antes. Por lo tanto, la
aparicion de esta micosis en pacientes seropositivos, puede deberse tanto a la reactivacion de
focos pulmonares antigtios, como a infecciones recientes (37, 59).

En 37 de los 91 casos de coccidioidomicosis relacionada al SIDA, diagnosticados en el Centro
Médico de Maricopa en Arizona, la coccidioidomicosis se presentdé como enfermedad marcadora
de SIDA, los restantes habian presentado otros procesos previamente (62).

La mayor parte de los pacientes exhiben alteraciones respiratorias que simulan una neumonia
comunitaria 0 una tuberculosis. Los casos con procesos de curso agudo e infiltrados pulmonares
localizados, tienen sintomas y signos semejantes a los de una neumonia bacteriana con fiebre,
dolor toracico, expectoracion purulenta o herrumbrosa, disnea, sindrome de condensacion
pulmonar e infiltrados lobares homogéneos. A veces presentan un pequefio derrame pleural y en
otras oportunidades se observan adenomegalias en los hilios pulmonares. Estos pacientes suelen
responder bien a los antifiingicos, tanto a la anfotericina B como al fluconazol y curan
rapidamente. Representan el 15 % de los casos. Por el contrario los enfermos que presentan
imagenes pulmonares correspondientes a una intersticiopatia reticulo-nodulillar, suelen padecer un
acentuado deterioro del estado general. Su evolucién clinica es muy grave, con una tasa de
mortalidad del 70 %, a pesar del tratamiento, durante las primeras 8 semanas. Las complicaciones
fatales mas comunes son el “distress” respiratorio del adulto y el schock séptico por diseminacion
aguda del C. immitis. Esta neumopatia con infiltrados difusos se observa en el 65 % de los
pacientes con SIDA (59, 62).

Las localizaciones extrapulmonares mas frecuentes son los ganglios linfaticos, la enfermedad febril
hepatosplénica y el sistema nervioso central. La meningoencefalitis por C. immitis es semejante a
la tuberculosa, de evolucion cronica, LCR cristal de roca, ataque a los nicleos de la base del
encéfalo y marcada tendencia a producir blogqueos de la circulacion del LCR con hidrocefalia. Su
prondstico es malo, debido a su escasa respuesta ante los tratamientos antifingicos (27, 36).

Casi la totalidad de los casos de coccidioidomicosis asociadas al SIDA han sido diagnosticados en
los Estados Unidos. La mayoria son varones, con una edad promedio de 36 afios, un término
medio de residencia en el &rea endémica de 9 afios y afecta a pacientes con recuentos de células
CD4 iguales o inferiores a 200/pl. Los estudios prospectivos indican que el 10 % de las personas
HIV positivas del area endémica desarrollara una coccidioidomicosis activa cada afio. En el grupo
de pacientes estudiados en el Centro Médico de Maricopa, la presentacion de la coccidioidomicosis
se produjo en estadios muy avanzados de la infeccion por HIV, y comprobaron que la existencia de
infiltrados pulmonares difusos junto a recuentos de células CD4 inferiores a 50/pL, eran predictivos
de la muerte (62).

Un cierto nimero de pacientes HIV positivos presentan serologia positiva para coccidioidomicosis,
en especial la prueba de fijacion de complemento. Aunque muchos de ellos eran asintomaticos en
el momento de hacer esta comprobacion, la mayoria presentd coccidioidomicosis activa después
de un tiempo. Por lo tanto, una reaccion de fijacion de complemento con titulo de 1/32 6 mas, debe
ser considerada una prueba suficientemente fidedigna de coccidioidomicosis. Esta reaccion es
también una de las mejores herramientas de diagnéstico en los casos sintomaticos, con excepcion
de las neumonias difusas reticulo-nodulillares, donde se comprueba un alto indice de resultados



negativos. El lavado broncoalveolar es otro estudio de buen rendimiento, en mas del 40 % de los
casos C. immitis es observado en el examen microscopico directo al estado fresco y en mas del 90
% es posible aislar este microorganismo en los cultivos. La utilidad de los hemocultivos ha sido
comprobada para el diagnéstico de las formas pulmonares graves acompafadas de enfermedad
hepatosplénica. La técnica de lisis-centrifugacion brinda resultados satisfactorios (36, 59, 62).

El tratamiento de la coccidioidomicosis se basa en el empleo de la anfotericina B y de compuestos
azolicos. Hasta los momentos, ninguno ha brindado resultados satisfactorios. La anfotericina B es
empleada para los casos mas graves, las dosis totales requeridas son superiores a los 2 g, se
observan gran cantidad de efectos colaterales y las fallas terapéuticas son comunes. Los fracasos
se producen en las formas pulmonares difusas reticulo-nodulillares y en las meningitis. Casi el 60
% de los pacientes con meningitis muere al cabo de los 2 afios a pesar de los tratamientos (34,
36).

El fluconazol es la alternativa mas utilizada, las dosis diarias eficaces son del orden de los 800
mg/dia y deben ser sostenidas por lapsos prolongados. En estas condiciones, los efectos toxicos
son, aunque inferiores a los producidos por la anfotericina B, bastante comunes. En particular, se
comprueban alteraciones digestivas y erupciones cutaneas (26).

El itraconazol, en dosis de 400 mg/dia, durante 12 meses, también ha sido eficaz en algunos
pacientes. La experiencia con esta droga es menor por haber sido autorizada su venta en los
Estados Unidos mas tarde que el fluconazol (59).

El ketoconazol fue utilizado con éxito en la coccidioidomicosis, pero produce mayor frecuencia de
reacciones indeseables que los dos precedentes y, particularmente en los pacientes con SIDA, su
utilidad es menor debido a su absorcion mas pobre, motivada por las frecuentes lesiones
digestivas.

Debido a que las recidivas son comunes, después de haber alcanzado la remision clinica, se indica
profilaxis secundaria con fluconazol o itraconazol, en dosis de 200 mg/dia. Pese a que la incidencia
de nuevos casos de coccidioidomicosis ha disminuido desde la aplicacion de la terapéutica
antirretroviral y que ésta ha conseguido la restauracion de la inmunidad en muchos pacientes, los
médicos de la zona endémica se niegan a suspender la profilaxis secundaria (24).

Aspergilosis

Las aspergilosis por Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus o Aspergillus niger son
complicaciones poco frecuentes en el SIDA. Se presentan tardiamente, en pacientes con
recuentos de células CD4 muy bajos, inferiores a 50/ul y en un buen nimero de casos hay otras
causas predisponentes, en particular leucopenia prolongada o tratamiento con corticoides. Se
asocia con frecuencia a otros patdégenos oportunistas del aparato respiratorio como P. carinii, M.
tuberculosis, M. avium complex, CMV y Toxoplasma gondii (21). Las infecciones se sitdan en los
senos paranasales, el arbol traqueobronquial y los pulmones, tienen un curso subagudo y
progresivo, su respuesta a los antifiingicos es escasa y el prondstico es malo (43, 59, 66, 69).

Clinicamente, la aspergilosis presenta cuatro sindromes: 1) sinuso-orbital, con sinusitis invasiva,
osteomielitis, celulitis orbitaria y proptosis; 2) traqueobronquitis y enfermedad bronquial obliterante



con invasién de las mucosas y los cartilagos, asi como formacion de seudomembranas; 3)
enfermedad pulmonar aguda o crénica, que es la forma de presentacibn mas comun y 4) la
infeccidn diseminada con compromiso pulmonar, cerebral, éseo, cutaneo, renal, cardiaco, ocular,
etc.

Las alteraciones de los senos paranasales presentan el aspecto de una pansinusitis invasiva que
no responde al tratamiento con antibidticos antibacterianos. La tomografia computarizada del
encéfalo muestra aumento del espesor de las mucosas y masas ocupantes de la luz de los senos.
La secrecion es purulenta o hemorragica y el examen microscépico directo con OHK al 10 %
muestra filamentos hialinos, ramificados y tabicados. Los cultivos del material obtenido por biopsia
de la mucosa, acusa el desarrollo de abundantes colonias de una especie del género Aspergillus.
El diagnostico de certeza se establece por la comprobacion histopatoldégica del crecimiento
invasivo de las hifas dentro de la mucosa y los tejidos subyacentes (13).

Las lesiones pulmonares producen tos, expectoracibn mucopurulenta y hemoptisis.
Radioldgicamente aparecen infiltrados heterogéneos y excavados similares a los observados en la
tuberculosis y en la aspergilosis necrotizante o semi-invasiva. El diagnéstico se lleva a cabo por los
mismos procedimientos enunciados en las sinusitis, examen micolégico directo y cultivos y
comprobacion histopatolégica de la naturaleza invasiva de la infeccién fungica. En una elevada
proporcién de los pacientes con aspergilosis asociada al SIDA, se registran antecedentes de
neumocistosis pulmonar previa. Los estudios serolégicos buscando anticuerpos especificos, que
son normalmente positivos en los pacientes HIV-negativos con aspergilosis necrotizante, dan
resultados muy variables en los enfermos con SIDA. De cualquier forma, es recomendable hacer
inmunodifusién y contrainmunoelectroforesis con aspergilina (23, 66).

Tanto en la aspergilosis invasiva pulmonar como en las formas diseminadas, es posible detectar la
presencia de galactomananos de Aspergillus fumigatus, en muestras de suero y orina de los
pacientes. Se emplea para ello una técnica de ELISA, este procedimiento resulta mas sensible que
la aglutinacion de particulas de latex (21, 23, 40).

Las lesiones tragueobronquiales producen fiebre, tos, expectoracién mucopurulenta, expulsion de
seudomembranas y hemoptisis. ElI examen endoscépico permite visualizar dlceras,
seudomembranas y zonas hemorrdgicas. Este estudio facilita la obtencion de biopsia para el
diagnéstico de certeza (40).

El tratamiento de este tipo de aspergilosis suele fracasar con frecuencia, debe intentarse la
anfotericina B por via intravenosa, en dosis de 0.8 a 1 mg/kg/dia, o el itraconazol a razén de 400
mg/dia. En casos que las expectativas de supervivencia del paciente lo justifiquen, puede indicarse
la anfotericina B liposomal o asociada a otras formas de lipidos, que permite el empleo de dosis
diarias mayores incrementando su eficacia terapéutica (21, 23, 26). La reseccion del l6bulo
pulmonar afectado se justifica cuando las lesiones excavadas afectan zonas vecinas a los grandes
vasos sanguineos y el peligro de hemoptisis fulminante es marcado. Igualmente, el vaciamiento
quirdrgico de los senos paranasales y la extirpacion de las areas necrosadas, mejora el prondstico
de esta micosis.



Paracoccidioidomicosis

Es la micosis sistémica endémica producida por el hongo dimorfo Paracoccidioides brasiliensis. Su
distribucion geografica es restringida a América Latina, en particular, a Sudamérica y el Brasil es el
pais que muestra las mas altas tasas de infeccion asintomatica y de enfermedad activa. También
es el pais mas poblado de la regién y el que padece el nimero mas elevado de infectados por el
HIV (39).

La patogenia y los mecanismos defensivos en la infeccién por P. brasiliensis son similares a los
comentados para las otras micosis sistémicas endémicas. La inmunidad celular resulta una pieza
clave en el desarrollo de una defensa eficaz, frente a este hongo patégeno.

La asociacion entre SIDA y paracoccidioidomicosis no parece ser, sin embargo, muy frecuente. En
Brasil, hasta diciembre de 1999, se habian comunicado 44 casos de asociacion entre
paracoccidioidomicosis y SIDA. Debe tenerse en cuenta que, en ese pais, entre agosto de 1980 y
el mismo mes de 1999, se habian denunciado 164.065 casos de SIDA en personas mayores de 15
afos. Por lo tanto, la incidencia es estimada en 0.02 %. En comparacion, la incidencia de
histoplasmosis en SIDA fue de 1.4 %, para el mismo periodo. Esto demuestra que esta ultima
micosis es 52.7 veces mas frecuente en los pacientes con SIDA que la paracoccidioidomicosis (39,
40).

Las causas de este hecho no han sido aclaradas Se ha postulado, como explicacion, el empleo
frecuente de cotrimoxazol para la profilaxis y el tratamiento de la neumocistosis, asi como el
empleo frecuente de compuestos azoélicos, como estas drogas son muy activas frente al P.
brasiliensis, podria disminuir la tasa de enfermedad. Otra explicacion es que el SIDA predomina en
areas urbanas, en tanto la paracoccidioidomicosis es una enfermedad rural.

Los datos hasta ahora recogidos, indican que la asociacién se presenta en enfermos que tenian en
su mayoria entre 20 y 40 afios de edad, con un promedio de 31 afios. Hubo 2,8 varones por cada
mujer y 42 % de ellos fueron adictos a drogas por via venosa. Estos datos indican la fuerte
influencia epidemioldgica del SIDA en el estado de Sao Paulo sobre esta asociacion morbida. La
mayoria de los pacientes no eran ni habian sido agricultores, pero todos vivian en la zona
endémica (39).

La paracoccidioidomicosis se presenté como una complicacién tardia de la infeccion por el HIV y
sélo en el 31 % de los casos fue la primer enfermedad marcadora. Sin embargo, datos mas
recientes que incluyen aquellos casos observados en diversas areas del Brasil, Colombia,
Venezuela y la Republica Argentina, indican que en el 74.3 % de los enfermos fue la primera
complicacion potencialmente fatal del SIDA (40).

Clinicamente, casi la totalidad de los pacientes presentd la forma aguda o subaguda diseminada
de tipo juvenil. Esta se caracteriza por el rapido deterioro del estado general, fiebre prolongada,
adelgazamiento, poliadenopatias prominentes, hepatosplenomegalia, lesiones cutdneas mdltiples
de tipo papulo-ulcerado, alteraciones pulmonares radiolégicas en menos del 60 % de los casos,
anemia, disproteinemia, eosinofilia y leucocitosis. La frecuencia del compromiso pulmonar fue
menor que la encontrada habitualmente en esta micosis, y el compromiso oral y laringeo se
registré en solo el 23 % de los casos.



El diagnéstico puede ser realizado faciimente por el hallazgo del P. brasiliensis en el examen
microscopico directo de la escarificacion de las lesiones cutaneas o el material obtenido por
puncidn-aspiracion ganglionar. Los estudios histopatolégicos son también muy Utiles. La busqueda
de anticuerpos resultd positiva en el 80 % de los casos, empleando contrainmunoelectroforesis y
fijacion de complemento. Los hemocultivos, aunque no fueron practicados sistematicamente,
permitieron el aislamiento del P. brasiliensis en varios casos.

Desde el punto de vista clinico-inmunoldgico la asociacién de paracoccidioidomicosis-SIDA,
produce un tipo de micosis grave que corresponde al polo anérgico, con los siguientes rasgos:
forma clinica de evolucidon subaguda, ataque amplio al sistema monocitico-histiocitario, deterioro
grave del estado general, disproteinemia con hipergammaglobulinemia, leucocitosis con eosinofilia,
pruebas cutdneas negativas, histopatologia mostrando gran cantidad de elementos fangicos con
brotacion activa, granulomas epitelioides laxos con zonas de necrosis y supuraciéon y alta
proporcién de serologias positivas. Estas Ultimas reacciones no dan en el SIDA, titulos elevados
como en las formas clinicas graves en pacientes HIV negativos (39).

La tasa de letalidad comprobada es de 30 %, muy elevada si se le compara con los casos de
paracoccidioidomicosis no asociados con HIV-1. No se ha establecido aun el tratamiento de
eleccion. Por lo general los pacientes fueron tratados con anfotericina B intravenosa, para luego
continuar con itraconazol, ketoconazol o cotrimoxazol por via oral. La profilaxis secundaria con
sulfamidas o azoles es indispensable (16).

Otras micosis sistémicas

La esporotricosis es una infeccion producida por el hongo dimorfo Sporothrix schenckii. Este
microorganismo vive sobre restos de vegetales y en la tierra, e infecta al hombre por las vias
cutanea e inhalatoria. La mayor parte de los casos se produce por infeccion cutanea, en personas
inmunocompetentes y origina lesiones fijas de la piel o un sindrome linfangitico nodular muy
caracteristico. Las formas diseminadas, con lesiones viscerales, se asocian a deficiencias de la
inmunidad mediada por células y a la penetracién del hongo por via inhalatoria (34, 36).

La esporotricosis es una complicacion rara del SIDA. En estos pacientes adopta la forma cutanea
diseminada o la forma sistémica con lesiones viscerales. Los sintomas mas comunes son fiebre
prolongada, astenia, pérdida de peso, anemia, tos, disnea y lesiones cutaneas papulosas o
nodulares que se ulceran en el vértice. La radiologia pulmonar muestra micronédulos diseminados
(43, 66).

El diagnéstico se lleva a cabo por el hallazgo de S. schenckii en el examen microscopico directo de
las escarificaciones o biopsias cutaneas, asi como por el aislamiento de este microorganismo en
hemocultivos, lavados broncoalveolares y muestras obtenidas por puncion-aspiracion. El examen
histopatolégico puede proporcionar una ayuda valiosa para el diagnostico. La anfotericina B
intravenosa es el tratamiento de eleccion.

Las cigomicosis han sido muy raras en pacientes con SIDA. Sus agentes causales son hongos del
orden Mucorales, especialmente de los géneros Rhizopus y Absidia. Produjeron focos de cerebritis



en adictos a drogas por via parenteral y neumonias excavadas. La mayor parte de los enfermos
habia sufrido episodios de leucopenia por el propio HIV o por tratamientos, tales como: ziduvidina,
cotrimoxazol, etc. Su diagndstico debe ser tenido en cuenta en neumopatias refractarias al
tratamiento con antibiéticos, que se presentan en enfermos neutropénicos. Los microorganismos
causales se aislan en los lavados broncoalveolares. El tratamiento de eleccion es la anfotericina B
(66).

Se han encontrado pocos casos de feohifomicosis subcutaneas de aspecto seudoquistico, debidas
a los géneros Alternaria, Bipolaris y Curvularia. Todos los pacientes eran adictos a drogas por via
parenteral.

Dermatoficias

Las infecciones por dermatofitos presentan una alta incidencia en los pacientes con SIDA. Esta
esta estimada entre el 46 y el 80 % de los pacientes que llegan a estadios avanzados de la
enfermedad. Su frecuencia es cuatro veces mayor que en la poblacion general. Las afecciones
mas comunes son las infecciones extensas de la piel o las onicomicosis producidas por
Trichophyton rubrum y en menor medida por Epidermophyton floccosum y Microsporum canis. Esta
Ultima especie ocasiona también tifias del cuero cabelludo en nifios y adultos.

La resistencia frente a las infecciones causadas por estos hongos depende de varios factores,
tanto innatos (genéticos) como inmunitarios. Entre los primeros se destacan los acidos grasos de
cadena mediana, producidos por la secrecidon sebacea, la velocidad de renovacion de la capa
cornea de la piel y la transferrina no saturada. Entre los segundos se cuentan: la adecuada
respuesta de los linfocitos T, CD4 positivos, al estimulo antigénico que representan los
dermatofitos sobre la capa cdrnea. Estos antigenos son presentados a las células linfaticas por las
células de Langerhams de la epidermis. La reaccién de las células CD4 se traduce por la formacion
de citoquinas que activan la respuesta inflamatoria, tales como: las interleuquinas, el factor de
necrosis tumoral y el interferbn gamma, etc. Este proceso favorece la destrucciéon de los
dermatofitos por las sustancias que liberan los macréfagos y los polimorfonucleares, ademas
aceleran la eliminacion de la capa cornea de la piel. Estas reacciones estan atenuadas y en gran
medida fracasan en el paciente con SIDA (2, 36, 66).

Las lesiones de las dermatoficias se sitian en los pies, la ingle o la piel del tronco, son poco
inflamatorias, de bordes menos nitidos que lo habitual e hiperqueratésicas, en especial en las
plantas y bordes laterales de los pies. Llama la atencion la extension y la multiplicidad de las
placas de dermatoficia.

En las uiias de los pies y las manos, produce onicomicosis distal subungueal o la llamada
leuconiquia proximal profunda. Esta Ultima es debida a la invasion del lecho subungueal a la altura
de la matriz de la ufia y se extiende en sentido distal como una mancha blanca, opaca y situada
profundamente. Este tipo de lesion es un marcador clinico de inmunodeficiencia y ha sido
observado también en pacientes transplantados, tratados con drogas antiblasticas o
corticosteroides (36, 69).

Las dermatoficias perigenitales suelen ser extensas, comprometen el pene y el escroto y a veces
producen en esta ultima localizacion concreciones, blanco-amarillentas semejantes a los botones



favicos (40).

Las tifias del cuero cabelludo producidas por M. canis han sido detectadas en pacientes adultos,
en estadios avanzados de la enfermedad por HIV-1. Debido a la gran carga fungica de estas
lesiones, el contagio es frecuente y pueden ocasionar pequefios brotes epidémicos. Las lesiones
son extensas, con placas de tonsura grandes y numerosas que llegan a abarcar la totalidad del
cuero cabelludo. Es también habitual que presenten lesiones en la piel lisa.

Un estudio realizado en el Hospital Francisco Javier Muiiiz de la Ciudad de Buenos Aires, incluyé a
86 pacientes con dermatoficias asociadas a enfermedad avanzada por HIV. La tinea pedis
hiperqueratésica y extensa fue la manifestacion clinica mas comun, detectada en el 42.5 % de los
casos, seguida por la tinea corporis de tipo anérgico, es decir extensa, escamosa y de bordes mal
delimitados con escasa inflamacion. Las onicomicosis se detectaron en mas del 40 % de los casos,
en el 29.7 % fueron exclusivamente del tipo proximal profundo y las restantes se asociaron a la
presencia de onicomicosis distales subungueales, blanco superficiales y onicolisis en otras ufias. El
46.5 % de los casos presentaron mas de una localizacién de su dermatoficia. Se comprobaron
también 4 casos de tinea capitis por Microsporum canis en adultos. Las especies responsables de
estas infecciones fueron, por orden de frecuencia: T. rubrum (57.5 %); T. tonsurans (13 %); M.
canis (8.9 %); M. gypseum (6.2 %); E. floccosum (2.7 %) y T. mentagrophytes ( 0.7 %). En 10.9 %
de las muestras obtenidas se encontraron dermatofitos en el examen microscépico directo pero los
cultivos fueron negativos o se contaminaron (40).

Las dermatoficias responden bien a las drogas antifingicas, tales como: la griseofulvina, el
itraconazol o la terbinafina. Debe tenerse en cuenta, sin embargo, la interaccién con otras drogas
gue el paciente tenga que recibir por infecciones mas peligrosas. Estas dermatoficias son
habitualmente asintométicas y jamas provocan infecciones profundas que pongan en peligro la
vida. Las recaidas al interrumpir el tratamiento antifingico son muy frecuentes, y las respuestas
clinicas, aunque favorables, suelen ser incompletas.

Es habitual que enfermos seropositivos refieran prurito anal persistente y lesiones ulcerosas
ocasionadas por el rascado. Estas Ultimas pueden ser confundidas con las producidas por el virus
del Herpes simplex. Los exdmenes micoldgicos de estos intertrigos perianales suelen mostrar
dermatofitos, levaduras y bacterias del contenido intestinal.

Dermatitis seborreica e infecciones por Malassezia

Los pacientes HIV positivos presentan, con elevada frecuencia, un cuadro clinico semejante a la
dermatitis seborreica clasica. Sin embargo, esta afeccion es algo distinta, pues difiere en la
composicidn quimica de los lipidos del sebo cutaneo y en su distribucion topogréfica. La dermatitis
seborreica asociada al SIDA es mas eritematosa, presenta un curso mas explosivo y tiene mayor
tendencia a recidivar. Predomina en el cuero cabelludo, la frente, el mentén, los parpados y el
tronco. Produce blefaritis y suele acompafarse de foliculitis por Malassezia (Pityrosporum). M.
furfur (P. ovale) no es el agente primario de esta enfermedad, ya que se trata de un proceso
multifactorial, pero desempefia un papel importante como agente desencadenante y las drogas
antifangicas disminuyen o curan la dermatitis seborreica de estos enfermos (43, 66).

Llama la atencion que la pitiriasis versicolor no es mas frecuente en los sujetos HIV positivos y que



tampoco se observan las formas sistémicas de infeccion debidas a esta levadura lipofilica, tal como
han sido vistas en otras enfermedades que cursan con inmunodepresion
(48).

La presencia de dermatitis seborreica esta relacionada con la gravedad del cuadro clinico general
de los pacientes, asi se la observa en el 83 % de los enfermos con infeccion avanzada por HIV, en
el 42 % de los que padecen manifestaciones moderadas de SIDA y en el 20 % de las personas
HIV positivas con poliadenopatias. Es considerado un marcador temprano de la tendencia
evolutiva de la infeccion por HIV, ya que suele aparecer cuando los recuentos de linfocitos CD4
son inferiores a 400/pL (2).

La foliculitis por Malassezia, aparecen como papulo-puUstulas pequefias, en la cara y el tronco, sin
comedones (2).

El cuadro histoldgico de la dermatitis seborreica en SIDA difiere del observado en otros casos por
la presencia de abundantes infiltrados plasmocitarios.

Las pruebas de sensibilizacién por contacto a los antigenos de M. furfur son negativas, en tanto
que la produccion de anticuerpos especificos es muy activa y la reaccion de ELISA da resultados
positivos con titulos altos (66).

La dermatitis seborreica responde bien a los azdlicos de uso tdpico, clotrimazol o ketoconazol, asi
como a los corticoides locales. En el caso de las formas foliculares se indica habitualmente
ketoconazol por via oral, a razén de 200 mg/dia durante dos semanas. Las papulas eosinofilicas
foliculares son observadas en el 20 al 30 % de los pacientes con enfermedad avanzada por HIV. El
papel de los hongos en esta afeccion es controvertido, ya que a veces coexisten con infecciones
fingicas progresivas y se han observado mejorias de las papula eosinofilicas con el tratamiento
oral en base a itraconazol (2).

Infecciones por bacterias filamentosas

Nocardiosis

Las infecciones por bacterias del género Nocardia presentan una baja incidencia en pacientes con
SIDA y han sido registradas en el 0.19 a 0.3 % de los casos. Cominmente afecta a enfermos en
periodos avanzados de la infeccion por el HIV, con recuentos de células CD4 positivas inferiores a
10/uL (43). Los agentes causales de estas afecciones son bacterias filamentosas, Gram-positivas y
acido resistentes, que viven como saprobios en la tierra. La infeccion humana se produce por
inhalacion o penetracion a través de la piel. Hay portadores sanos de este microorganismo en el
arbol traqueobronquial. Las especies que producen infecciones humanas con mayor asiduidad son
N. asteroides y N. brasiliensis. La primera es responsable de la mayor parte de los procesos
pulmonares y sistémicos, en tanto que la segunda produce lesiones cutaneas y linfadenitis (36).

Los mecanismos defensivos mas importantes frente a estas infecciones son el adecuado numero,
capacidad fagocitaria y litica de los polimorfonucleares neutréfilos y la inmunidad mediada por
células. Esta (ltima, dependiente en gran parte de la interaccion entre células CD4 positivas y
macrofagos activados, es la que fracasa en el SIDA. Se interpreta que la baja frecuencia de
nocardiosis en este sindrome se debe a que los neutréfilos desempefian un papel muy importante,



asi como a los frecuentes tratamientos con sulfamidas que reciben estos enfermos. Es posible
también que exista subdiagnéstico, dada las dificultades técnicas que tiene el aislamiento de
Nocardia a partir de muestras contaminadas con otras bacterias de desarrollo méas rapido (33).

Clinicamente, producen un cuadro infeccioso general, que se manifiesta por fiebre elevada,
astenia, pérdida de peso, anemia y leucocitosis neutréfila, con frecuencia acompafiado de
manifestaciones respiratorias tales como tos, expectoracion purulenta o hemoptoica, disnea, dolor
toracico y sindrome de condensacion pulmonar. La evolucidbn puede ser aguda o crénica y
radioldgicamente produce procesos semejantes a una neumonia extra-hospitalaria, infiltrados
heterogéneos excavados y derrames pleurales (30).

Estas lesiones pulmonares pueden dar origen a infecciones sistémicas, ocasionadas por la
diseminacién hematdgena del microorganismo, con focos metastasicos secundarios en el tejido
celular subcutaneo y en el encéfalo. Produce abscesos en todas las localizaciones (34, 36).

En nuestro medio hemos comprobado 3 casos de pericarditis purulenta producidas por Nocardia
asteroides con evolucion fatal en breve lapso (30).

Cuando la infeccion es cutanea, origina en el lugar de penetracion un nédulo que se reblandece y
supura, en algunos casos presenta adenopatias satélites que evolucionan a adenoflemones. El
agente etiologico es, con frecuencia, N. brasiliensis y habitualmente la lesién inicial asienta en el
sitio de una inyeccién de cocaina (30).

Otras manifestaciones clinicas son cuadros caracterizados por una peritonitis purulenta
espontanea, abscesos abdominales y retroperitoneales y adenomegalias multiples que evolucionan
a la supuracion.

El diagnostico se basa en la observacion de bacterias filamentosas Gram-positivas y acido
resistentes en el examen microscoépico directo de los materiales sin fijar en formol y el aislamiento
de Nocardia spp en cultivos. Este Ultimo es dificil en las muestras de lesiones abiertas y expuestas
a la contaminacion por otras bacterias de desarrollo mas rapido. Estos microorganismos no
resisten bien la homogeneizacion empleada para micobacterias. Puede recurrirse a la incubacion a
43° C en placas de agar infusiébn de cerebro y corazén. Recientemente, hemos utilizado
exitosamente con este fin, el medio de Thayer-Martin, cuya mezcla de antimicrobianos impide el
desarrollo de contaminantes sin perjudicar el de las nocardias (30). En los preparados
histopatoldgicos estas bacterias filamentosas pueden ser observadas con las técnicas de Brown-
Brenn, metenamina de plata de Grocott y la tincién de Kinyoun.

El tratamiento de eleccién es la sulfadiacina a razén de 2 a 3 g cada 6 horas por via oral. El lapso
de tratamiento no esta aun bien establecido.

Puede usarse también la asociacion sulfametoxazol-trimetoprima (cotrimoxazol) a razén de 10 a 20
mg/kg/dia de trimetoprima, divididas en tomas cada 6 horas. Durante los primeros 15 dias de
tratamiento es conveniente indicar ademas 15 mg/kg/dia de amikacina por via venosa.
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Figuras de Histoplasmosis
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Figuras de Penicilosis
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Figuras de Aspergilosis




Figuras de Derrmatoficias
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