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RESUMEN:

Introduccién: la endocarditis infecciosa de etiologfa micdtica es una patologfa poco frecuente, pero con elevada mortalidad. Los
agentes implicados generalmente son oportunistas de los géneros Candida y Aspergillus; sin embargo, otros hongos también pueden
ocasionar la enfermedad.

Caso clinico: se presenta el caso de una mujer quien cursé con fiebre intermitente de causa desconocida por varios meses y en la
que, por medio de estudios de imagen, hemocultivo manual (después de lisis-centrifugacién) y técnicas de biologfa molecular, se
identificé Histoplasma capsulatum. El estudio histoldgico de las vegetaciones intracardiacas mostré abundantes levaduras e hifas.
Conclusién: este primer reporte de endocarditis infecciosa por H. capsulatum en México pone en evidencia la importancia de
utilizar, ademds del hemocultivo manual (lisis-centrifugacion) y el estudio histolégico, métodos de diagnéstico més rapidos y
sensibles, como la serologfa y la biologia molecular, para confirmar o descartar una infeccién fingica invasiva e identificar los
agentes.

PALABRAS CLAVE: Endocarditis, Histoplasma capsulatum, Diagnéstico, México.

ABSTRACT:

Background: Infectious endocarditis of fungal origin is rare but of high mortality. The agents involved are mainly opportunists of
the genus Candida and Aspergillus; however other fungi can also cause this disease.

Clinical case: The case of a woman who suffered unknown origin intermittent fever for several months; and in who, by blood
culture (after lysis-centrifugation) and molecular biology techniques, Histoplasma capsulatum was identified as etiological agent.
The histological study showed abundant intracellular yeasts and hyphae in intracardiac vegetations.

Conclusion: This first report of infectious endocarditis by H. capsulatum in Mexico highlights the importance of using in addition
to manual blood culture (lysis-centrifugation) and histological study, faster and more sensitive diagnostic methods, such as serology
and molecular biology, to confirm or rule out an invasive fungal infection and identify the agents.

KEYWORDS: Endocarditis, Histoplasma capsulatum, Diagnosis, Mexico.
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La endocarditis infecciosa (EI) es una patologia grave ¢ incluso mortal cuya incidencia se ha incrementado en
los tltimos afios. ! Con frecuencia, la infeccidn estd asociada a cirugias de remplazo valvular. En México, la
incidencia de esta enfermedad es de 1 a 6 casos por 100 000 habitantes, semejante a la de otras casuisticas de
Europa y de Estados Unidos de América. 2 Clinicamente, la sintomatologfa que presentan los pacientes es
inespecifica e independiente de la etiologia, ¢ incluye: hipertermia, astenia, adinamia, ataque al estado general

y soplos. 3% Enla mayoria de los casos de EI la etiologia es bacteriana, principalmente por Staphylococcus
aureus, S. epidermidis o Streptococcus viridans. 5> En relacién con los hongos, los reportes hacen referencia

principalmente a oportunistas como Candida albicansy Aspergillus spp. ® En las tltimas décadas el nimero

de agentes micdticos aislados de casos de EI se ha incrementado, incluyendo hongos filamentosos dimérficos

como Histoplasma capsulatum, asociado en muchas ocasiones a remplazo valvular cardiaco. 8

En México no hay casos publicados de endocarditis por H. capsulatum. La Gnica mencidn de este agente

aparece en un estudio retrospectivo sobre la etiologia de EI, en donde se refirié un aislado de Histoplasma

capsulatum, pero no se da ningun dato del cultivo ni se hace descripcién del caso clinico. ?

A continuacién, se presenta el primer caso con descripcién completa de EI en México, causado por

Histoplasma capsulatum, diagnosticado por hemocultivo, realizado con la técnica de lisis-centrifugacion '° y

cuya ctiologia fue confirmada por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) seguida de su secuenciacién.

CASO cLINICO

Paciente de sexo femenino, de 60 afos de edad, residente de la Ciudad de México. Ingresé al Hospital de
Cardiologia del Instituto Mexicano del Seguro Social en la Ciudad de México, en febrero de 2017, referida
de otro nosocomio con diagndstico de probable EL La paciente presentd fiebre de origen desconocido,
intermitente, de hasta 39.7 °C, acompanada de diaforesis y escalofrios de 24 meses de evolucién, asi como

vegetaciones sobre la vélvula adrtica demostradas por ecocardiografia. De acuerdo a los criterios de Duke,

" se concluyé que presentaba EI de etiologia a determinar. Tenia como antecedentes de importancia: un

indice tabdquico de 1.5 paquetes/afio, alcoholismo ocasional sin llegar a la embriaguez y artritis reumatoide
diagnosticada en 2012, tratada con cloroquina 150 mg/24 horas, prednisona 2.5 mg/24 horasy ciclosporina
100 mg/24 horas.

En el Hospital de Cardiologia se realizaron los siguientes estudios: ecocardiografia transtoracica
(ECOTT) y transesofigica (ECOTE), corroborando la existencia de dos vegetaciones en la vélvula adrtica
menores 2 10 mm de didmetro; los estudios de centelleografia y gammagrafia demostraron la presencia de
hepato-esplenomegalia. Los exdmenes de laboratorio que incluyeron biometria hematica, quimica sanguinea,
tiempos de coagulacién, grupo sanguineo, inmunologia y hemocultivos, mostraron los siguientes resultados:
anemia normocitica normocrémica que oscilaba entre 8 y 11.3 g/dL, trombocitopenia persistente (48 y 122
x 10°/pL), leucopenia que fluctuaba entre 2 y 3.8 x 10°/uL, prolongacién del tiempo de protrombina entre
7y 28.7 segundos, prolongacién del tiempo parcial de tromboplastina entre 9 y 118.2 segundos, IgG anti-
toxoplasma e IgG anti-citomegalovirus positivos. El resto de los estudios se encontraron dentro de rangos
normales de referencia.

Se realizaron tres hemocultivos procesados mediante el sistema BacT/ALERT 3D, los cuales no
mostraron crecimiento microbiolégico. A pesar de que los hemocultivos procesados por el método
automatizado resultaron negativos y ante la sospecha clinica y de imagen de EI, de acuerdo con los criterios
de tratamiento para vegetaciones intracardiacas (< 10 mm), 12,13 15 paciente fue manejada con ceftriaxona,
vancomicina y amikacina durante 14 dias.
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En el ECOTT de control realizado a finales de febrero se observé que las vegetaciones habian aumentado
su didmetro: una media 14 x 8§ mm y la otra 4 x 5 mm, por lo que en marzo de 2017 se le realizé vegectomia
e implante valvular adrtico bioldgico. La paciente egresé del Hospital de Cardiologia en abril del 2017, con
tratamiento para artritis reumatoide, ademds, dcido acetil salicilico y metoprolol.

Durante su estancia intrahospitalaria, como parte de un protocolo de investigacién, se realizé6 un
hemocultivo manual por el método de lisis-centrifugacién que, de acuerdo con publicaciones previas,

incrementa el aislamiento de hongos. 10 A partir del sedimento obtenido con esta técnica, se desarrollé
una colonia blanca, filamentosa y algodonosa, cuyo examen directo con azul de algodén mostré filamentos
hialinos septados, con células vesiculosas en cadenas, sin conidios ( figura 1 ); en el examen microscdpico del
subcultivo se observaron las mismas estructuras.

FIGURA 1
Cultivo de sedimento obtenido por lisiscentrifugacién Colonias de crecimiento irregular obtenidas

después de 5 semanas de incubacién con apariencia algodonosa y granular inicialmente de
color blanco que se transforman en marrén claro con el paso de los dias Microscépicamente se
observan filamentos hialinos septados y algunas estructuras vesiculosas en cadena sin conidios

Ante la ausencia de estructuras morfoldgicas que orientaran a su identificacién, se recurrié a los
procedimientos de biologia molecular. EI ADN fue extraido utilizando un kit comercial (ExgeneTM
Plant SV, Gene All, Biotechnology CO, Korea), siguiendo las instrucciones del fabricante. Por PCR se
amplificé la regién ITS-D1D2, con los iniciadores ITS1 (5-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3’) e ITS4
(5-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’). La PCR fue realizada con 100 ng de ADN; temperatura de
desnaturalizacién de 96 °C durante 5 minutos; 40 ciclos de 94 °C por 30 segundos, de 58 °C por 30 segundos
y de 72 °C por 30 segundos; extension final a 72 °C durante 5 minutos. El producto de amplificacién fue de
620 pares de bases (pb) (figura 2 ), el cual fue purificado y secuenciado. La secuencia recibida fue comparada
en la base de datos del Genebank, arrojando como resultado 100% de identidad con Histoplasma capsulatum
(Sequence ID: KX646015.1). Es importante mencionar que el desarrollo fungico del hemocultivo con la
técnica de lisis-centrifugacién ocurrié después del egreso de la paciente.
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FIGURA 2
Producto de la reaccién en cadena de la polimerasa Corrido en un gel de agarosa a 15% tenido

con bromuro de etidio del aislado fingico obtenido de la paciente con endocarditis infecciosa
Carril 1 fragmento de 620 pares de bases pb Carril 2 marcador de peso molecular de 100 pb

El estudio histopatoldgico de las vegetaciones, con las tinciones de PAS y Grocott, realizado por
el Departamento de Anatomia Patolégica del Hospital de Cardiologia, mostré la presencia de dos
tipos de estructuras micéticas: levaduras de 2 a 3 um de didmetro y filamentos septados, tortuosos, de
aproximadamente 5 um de didmetro y longitud variable ( figura 3 ). Ante la evidencia de una EI por AH.
capsulatum, la paciente recibié tratamiento con itraconazol, 300 mg/dia. Hasta el momento, en las revisiones
trimestrales no ha mostrado alteraciones que sugieran persistencia de la infeccién.
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FIGURA 3
Cortes histoldgicos de la vegetacion valvular (40X). A: Tincién de Grocott-plata-
metenamina, se oberva material fibrino-necrético adherido a la superficie valvular, con
abundantes levaduras de 3 a 4 uM de didmetro. B: tincidén de PAS (4cido periddico
de Schiff), se observan estructuras filamentosas de aspecto tortuoso, vesiculoso.

Discusion

En los reportes de EI de etiologfa micdtica, los agentes implicados mundialmente son Candida spp. y

Aspergillus spp., ambos con una frecuencia menor a 2%. 49 En algunas ocasiones se han identificado
otros géneros de hongos causantes principalmente de micosis sistémicas como Coccidioides, Cryptosporidium,

Blastomycese Histoplasma. " En relacién a este tiltimo agente, en un reporte de casos de 1965 a 1995, Ellis ez

al. refirieron 15 casos por este hongo de un total de 270 (6%). '* En las dos dltimas décadas la frecuencia de
H. capsulatum asociado a EI se ha incrementado. En una revisién de casos registrados en PubMed publicados
entre 2001 y 2018, se encontraron 28 reportes, 15,16,17,18,19,20,21,22,23.24 |, que supera el niimero de casos
encontrados durante tres décadas en la publicacién de Ellis ( cuadro I'). Entre los datos recabados es notable
que afecta principalmente a hombres (74%); los métodos diagndsticos mds utilizados fueron el cultivo de
las valvulas extirpadas (35.7%) y el hemocultivo automatizado (32.1%). A diferencia de la infeccién por
Aspergillus, que muestra tropismo por el endotelio vascular, la sobrevida de los pacientes infectados por H.
capsulatum fue elevada (87%); el tratamiento en los sobrevivientes fue una combinacién de anfotericina B,

itraconazol y cirugfa para remplazar la valvula afectada.
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CUADRO 1
Reportes de casos clinicos de endocarditis por Histoplasma capsulatum entre 2001y 2018
r Edad e S )

Afio (afios) Sexo Procedimiento para el diagnostico Tratamiento Desenlace
2001" 63 Masculino Histologia AMB + cirugia Vivo
2001 58 Masculino Histologia y Accu-Prob No reportado No reportado
2010" 59 Femenino Histologia y cultivo AMB, ITZ + cirugia Vivo
2011 78 Masculino Cultivo AMB + cirugia Vivo
2013" 58 Femenino Cultivo AMB Vivo
2014% 43 Femenino Serologia AMB, ITZ Vivo
2015% 67 Masculino Histologia ITZ Vivo
2016% 21 Femenino Histologia ITZ + cirugia Vivo
20177 56 Masculino Histologia vz Vivo
2018* 68 Masculino Histologia de trombo AMB Vivo

AMB: Anfotericina B; ITZ: Itraconazol; IVZ: Isavuconazol

Histéricamente, el diagnéstico de la EI de cualquier etiologia, ademas de los datos clinicos, se basa en
estudios de imagen y hemocultivo. Sin embargo, como se observa en las técnicas diagnésticas referidas en el
cuadro I, actualmente se dispone de técnicas seroldgicas, bioquimicas (como el AccuProbe) y moleculares,
que sin duda incrementan el numero de casos diagnosticados y disminuyen el tiempo para obtener el
resultado. ®

Una aportacion de este caso es que la realizacién de un hemocultivo manual, después de un procedimiento
de hemdlisis seguida de centrifugacion, posibilit6 el aislamiento de un hongo que no fue detectado por
el hemocultivo automatizado. Ademds, después de obtener un cultivo positivo por este procedimiento, la
presencia de micelio estéril vesiculoso, incompatible con H. capsulatum, no fue suficiente para identificar al
agente causal, por lo que fue necesario recurrir a la técnica de PCR-secuenciacién para determinar el género
y especie fungicos.

Aunque la frecuencia de agentes micSticos es menor que la de bacterias, la EI de etiologia fingica, en
general, causa la mayor mortalidad asociada al diagnéstico tardio, debido a factores como: sintomatologia
inespecifica, crecimiento lento de los hongos, uso de medios de cultivo no éptimos para el desarrollo fingico
y reporte negativo prematuro de hemocultivos, provocando que el tratamiento se inicie tardiamente. 25,26

La frecuencia de agentes micdticos probablemente sea elevada, como lo demuestra el trabajo realizado por
Rangelen 2017, 27 quien obtuvo aislados fingicos en cinco de 29 casos de endocarditis; ademas en ese mismo

estudio, la autora detecté agentes micéticos poco habituales como Cladosporium sp y Dictyosporium sp. *>*
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CONCLUSION

Este primer caso clinico de endocarditis infecciosa por H. capsulatum en México, demuestra la importancia
de realizar, como parte del protocolo diagndstico de dicha enfermedad, hemocultivos con la técnica de
lisis-centrifugacion, misma que permite aislar hongos de crecimiento lento e intracelulares, evidenciando la
trascendencia de investigar localizaciones poco habituales de esta infeccion. Ademds del cultivo y el estudio
histopatoldgico, es necesario realizar métodos diagnésticos mas rapidos y sensibles, como la serologia y la
biologia molecular, para confirmar o descartar una infeccién fingica invasiva. De esta manera, serd posible
tomar mejores decisiones terapéuticas y oportunas en beneficio de los pacientes infectados por este hongo.
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