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Aislamiento de Blastomyces
dermatitidis en liquido pleural

Isolation of Blastomyces dermatitidis in
pleural fluid.

Obed Marquez-Quiroz

Resumen

ANTECEDENTES: El derrame pleural es la acumulacién patolégica de liquido entre la
pleura visceral y parietal, el sindrome clinico se integra como abolicién de fremitos y
murmullo vesicular, ademds de matidez a la percusion. Sus causas son variables, pero
es muy Util el analisis de las caracterfsticas macro y microscépicas del derrame que
orienta hacia el diagndstico. El tratamiento varia desde conservador, toracocentesis,
toracostomia cerrada y el manejo quirdrgico con lavado y decorticacién, todo lo an-
terior dependiente de la causa y severidad del cuadro. En cuanto al origen infeccioso,
los patégenos flingicos son raros.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 49 afios en quien se aisl6 el hongo Blas-
tomyces dermatitidis.

CONCLUSIONES: La infeccién por Blastomyces dermatitidis puede ocurrir en cualquier
persona, pero es mas severa en sujetos inmunodeprimidos; puede afectar practicamente
cualquier érgano; son mas severas las infecciones pulmonares y del sistema nervioso
central; el tratamiento de las formas leves a moderadas es con itraconazol, en las formas
moderadas a severas se prefieren las formulaciones liposomales de anfotericina B.
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Abstract

BAKCGROUND: Pleural effusion is the pathological accumulation of fluid between
the visceral and parietal pleura, the clinical syndrome is integrated as the abolition of
freckles and vesicular murmur, in addition to percussion dullness. Its causes are variable
but the analysis of the macro and microscopic characteristics of the spill is very useful to
orient us towards the diagnosis. The treatment varies from conservative, toracocentesis,
closed thoracostomy and surgical management with washing and decortication, all of
the above depending on the etiology and severity of the condition. As for the infectious
etiology, fungal pathogens are rare.

CLINICAL CASE: A 49-year-old male patient in who fungus Blastomyces dermatitidis
was isolated.

CONCLUSIONS: Infection by Blastomyces dermatitidis can occur in any person but it
is more severe in immunocompromised, being able to affect virtually any organ being
more severe pulmonary infections and at the level of the central nervous system; the
treatment of mild to moderate forms is with itraconazole, in moderate to severe forms
the liposomal formulations of amphotericin B are preferred.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 49 afios, de ocupacion
campesino, sin antecedentes heredofamiliares
de relevancia, mencioné convivencia con aves
de corral, se calculé un indice tabaquico de un
paquete/ano y un indice de exposicién a bioma-
sa de 80 horas/aio, ademas, trabajé en minas de
carbén durante 4 afos. Inici6 su padecimiento
dos semanas previas con dolor punzante en el
hemitérax derecho que se incrementaba con la
inspiracion profunda, con intensidad 6/10 en la
escala visual andloga, ademas de disnea mMrc 2
y pérdida ponderal de 2 kg, se habia mantenido
afebril. Al momento de su ingreso al area de
urgencias los signos vitales eran los siguientes:
frecuencia cardiaca 100/minuto, frecuencia res-
piratoria 24/minuto, temperatura 36.3°, presién
arterial 90/60 mmHg. Los hallazgos relevantes
a la exploracién fisica fueron abolicién de las
vibraciones vocales y aboliciéon del murmullo
vesicular en el hemitérax derecho, asi como
matidez a la percusién en esa misma zona; el
resto del examen fisico fue normal. Los estu-
dios de laboratorio fueron normales incluido el
hemograma completo, las pruebas de funcién
renal y hepdtica, electrélitos séricos, tiempos
de coagulacién y gasometria arterial (Cuadros 1
a 3). En el servicio de urgencias se realizaron
radiografia y tomografia de térax (Figura 1) en
los que se documenté derrame pleural derecho
del 100%, aunque en la tomografia se apreciaron
dos zonas de consolidacion de aspecto nodular;
posterior a los estudios se colocé una sonda
endopleural y se tomo6 radiografia de control a
las 72 horas en la que se observé disminucion
significativa del derrame, pero aln persistia en
un 30% (Figura 2); se retir6 la sonda endopleural
y el derrame pleural residual se drené con tora-
centesis. Posteriormente fue ingresado a piso de
medicina interna, donde se enviaron muestras de
expectoracién para tinciones, cultivo y pruebas
de 4cidos nucleicos para tuberculosis, siendo
todos estos estudios negativos; también se le

Cuadro 1. Estudios de laboratorio

Hemoglobina 13.6 g/dL
Hto 36.8%
Leucocitos 10,400/mm?
Segmentados 64.4%
Plaquetas 372,000/mm?
Glucosa 102 mg/dL
BUN 16.7 mg/dL
Creatinina 0.72 mg/dL
Urea 35 mg/dL
Na 140 mmol/L
K 4.36 mmol/L
Cloro 103 mmol/L
TP 13.30s
INR 1.13s
TTP 26.60 s

Cuadro 2. Pruebas de funcionamiento hepatico

Bilirrubina total 0.5 mg/dL
Bilirrubina directa 0.2 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0.3 mg/dL
Proteinas totales 6.83 g/dL
Albdmina sérica 3.5 g/dL
Globulinas 3.3 mg/dL
Relacion A/G 1.1
ALT 14.0 U/L
AST 14.0 U/L
FA 143.0 U/L
DHL 256 U/L

realizaron marcadores tumorales y pruebas de
ELISA paraVIH 1y 2, que fueron negativas (Cua-
dro 4). Se enviaron muestras de liquido pleural
para analisis citolégico y citoquimico (Cua-
dro 1), tincion de Gram, KOH, Ziehl-Neelsen
y cultivo, asi como tincién de Papanicolaou; en
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Cuadro 3. Gasometria arterial

Ph 7.45
PaO, 74 mmHg
PaCO, 24 mmHg
HCO, 22.10 mmol/L
Sa0, 95.45%
Lactato 1.20

FiO 21%

2

Figura 1. TAC con derrame plural derecho, con zonas
de consolidacion de afecto nodular también derechos.

ese momento no contadbamos con ADA en el
hospital y el paciente no contaba con el recurso
econémico para realizarlo de manera particular.
Se obtuvieron los siguientes resultados: Citoldgi-
co: liquido pleural de aspecto hematico y turbio,
coagulacion positiva, leucocitos 1500/mm?,
polimorfonucleares 10%, mononucleares 90%,
eritrocitos 22,200/mm?®. Citoquimico: glucosa
84 mg/dL, pH 7.60, proteinas 277 mg/dL, DHL
1251. La relacién DHL en liquido pleural/DHL
sérica fue de 4.8 y la deshidrogenasa lactica del
liquido pleural fue 2/3 superior a la sérica, por lo
anterior se consideré exudado de acuerdo con
los criterios de Light. Las tinciones de Gram y
de Ziehl-Neelsen fueron negativas; la tincion de
Papanicolau fue negativa a neoplasia; el cultivo
de liquido pleural reporté crecimiento de Blas-
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Figura 2. Telerradiografia de térax con sonda de drenaje
pleural con disminucién del derrame pleural, pero adin
con persistencia del 30%.

Cuadro 4. Estudios de laboratorio

CA 125 73.00 Ul/mL
ACE 0.59 ng/mL
ELISA para VIH No reactivo
HIV Ab 0.223 URL
HIV Ag 0.231 URL
Xpert MTB/ RIF Negativo

tomyces dermatitidis. Durante su hospitalizacién
recibio tratamiento antibiético empirico contra
derrame paraneuménico durante siete dias vy, al
contar con el resultado del cultivo, se agregd
terapia antifingica con fluconazol, se egres6 con
tratamiento médico vy se le dio seguimiento a la
consulta externa de medicina interna.

DISCUSION
El derrame pleural es la acumulacion patolégica

de liquido pleural (el volumen normal de este
liquido varia entre 0.1 y 0.2 mL/kg) y puede
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ser causado por diversos mecanismos: incre-
mento de la permeabilidad de la membrana
pleural, incremento de la presién negativa in-
trapleural, disminucién de la presién oncética
de la circulacion microvascular, obstruccién
del flujo linfatico, movimiento de liquido del
peritoneo al espacio pleural y separacién de
las superficies pleurales.' El paciente del caso
comunicado acudié al area de urgencias por
dolor y disnea, encontrandose a la exploracién
fisica un sindrome franco de derrame pleural,
observandose el derrame en los estudios de
imagen. El cuadro clinico de un paciente con
derrame pleural puede variar, desde permanecer
asintomatico a manifestaciones como tos, disnea
y dolor toracico de tipo pleuritico, la sensibili-
dad y especificidad de los diferentes hallazgos
al examen fisico son las siguientes: expansion
tordcica asimétrica: 74 y 91% de sensibilidad y
especificidad, respectivamente, disminucion de
las vibraciones vocales: 82 y 86%; la disminu-
cién de las vibraciones vocales tiene sensibilidad
del 42 al 88% y especificidad del 83 al 90% vy la
matidez a la percusion tiene sensibilidad del 30
al 90% vy especificidad del 81 al 98%."

Por lo general las proyecciones radiograficas
posteroanterior y lateral confirman la existencia
de liquido en el espacio pleural; sin embargo,
si se requiere una evaluacion mas extensa debe
recurrirse a la ecograffa, tomografia o ambas.?

Los derrames pleurales se clasifican en exudados
y trasudados de acuerdo con la concentracién
de proteinas, que es mas alta en los primeros; sin
embargo, los exudados y los trasudados tienen
causas diferentes. Los derrames de tipo trasu-
dado, por lo general, se observan en pacientes
con insuficiencia cardiaca, cirrosis hepadtica,
sindrome nefrético, hipoalbuminemia, urino-
torax, sindrome de Meigs y didlisis peritoneal.
En contraste, los derrames de tipo exudado son
causados por procesos infecciosos e inflama-
torios,> son causas muy comunes malignidad,

C
]

derrame paraneumonico y tuberculosis; otras
causas menos frecuentes son tromboembolia
pulmonar, artritis reumatoide, asbestosis, pan-
creatitis e infarto agudo de miocardio vy, entre
las causas poco frecuentes, estan el sindrome
de ufas amarillas, el consumo de farmacos
(metotrexato, amiodarona, nitrofurantoina y
beta-bloqueadores) e infecciones flingicas.* Por
lo general, los trasudados son bilaterales y los
exudados unilaterales.

La toracocentesis es un método util que se
realiza con fines diagnédsticos y terapéuticos,
es una herramienta importante para el abordaje
diagndstico del derrame pleural; permite mejorar
la mecanica ventilatoria en caso de derrames
masivos y obtener liquido pleural para su estudio
macro y microscépico.? El aspecto normal del
liquido es claro, su concentracién proteica varia
entre 1y 1.5 g/L, contiene alrededor de 1500
células/mm? con predominio de monocitos y no
debe haber eritrocitos.?

Es importante tener las caracteristicas macros-
copicas, color, olor y apariencia ya que pueden
orientar hacia el diagndstico; por ejemplo, el
derrame de aspecto hematico puede deberse
a neoplasia, traumatismo, tuberculosis o neu-
monia; si es turbio a pleuritis; si el liquido tiene
coloracién y es de aspecto lechoso blanquecino
se considera derrame quiloso; el olor putrido su-
giere existencia de microorganismos anaerobios;
si hay particulas de comida debe considerarse
ruptura esofagica; la ruptura hacia la pleura de
un absceso hepético amebiano da al liquido
pleural un aspecto de salsa de anchoas vy, si el
liquido es francamente purulento, se trata de
un empiema. En cuanto a la celularidad, por lo
general, los trasudados tienen menos de 1000
leucocitos/mm? y, a groso modo, podemos
decir que cuando el liquido tiene entre 5000
y 10,000 leucocitos/mm? se asocia con exuda-
dos, entre 10,000 y 50,000/mm? se asocia con
derrame paraneuménico y mayor a 50,000 con
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Figura 3. Telerradiografia de térax, ya sin sonda de
drenaje pleural y en la que se observa persistencia
del derrame.

empiema. En cuanto al predominio celular, los
derrames neutrofilicos se observan en el derrame
paraneumonico, en la tuberculosis, en la trom-
boembolia pulmonar y en la asbestosis; cuando
el liquido tiene predominio de mononucleares
> 50% suele pensarse en tuberculosis; pero
también pueden encontrarse en enfermedades
malignas, linfoma, insuficiencia cardiaca, artritis
reumatoide, quilotérax, uremia, sarcoidosis y en
el sindrome de las ufias amarillas. Los liquidos
pleurales con eosindfilos > 10% se asocian a
sindrome de Churg y Strauss, linfoma, infarto
pulmonar y malignidad.®

Los criterios de Light descritos en 1972 son una
herramienta Util para diferenciar exudados de
trasudados,? los criterios son: relacion proteinas
en el liquido pleural/proteinas séricas > 0.5, rela-
cién deshidrogenasa lactica del liquido pleural/
deshidrogenasa lactica sérica > 0.6 y deshidro-
genasa lactica del liquido pleural 2/3 del limite
superior normal del suero; el cumplimiento de
uno solo de los criterios tiene sensibilidad del
98% vy especificidad del 74% para confirmar
exudado.’

2021; 37 (6)

Las concentraciones de glucosa en el liquido
pleural menor al 50% de la plasmatica y un pH
inferior a 7.2 se asocian con empiema, neoplasias
y tuberculosis.®” Existen pruebas adicionales para
situaciones especificas, como la amilasa salival en
liquido pleural, un valor mayor de 500 U/L tiene
valor diagnéstico de ruptura esofagica;® también
puede usarse la prueba de azul de metileno. La
adenosin desaminasa tiene sensibilidad del 90
al 100% vy especificidad del 85 al 95% para el
diagnéstico de tuberculosis pleural.’

En caso de que se documente derrame paraneu-
monico, el tratamiento es con toracocentesis
evacuadora y antibiéticos, en caso de derrame
complicado, empiema o ambos es necesario el
uso de toracotomia cerrada; sin embargo, si el
derrame estd multiloculado requerira lavado y
decorticacién.?

Blastomyces dermatitidis es un hongo dimérfico
que crece a temperatura ambiente como levadu-
ra en los tejidos y a 35 a 37°C en el laboratorio.
La fase de moho se observa en el laboratorio
a 25°C con colonias de crecimiento lento que
adquieren una coloracién marrén claro. Las
levaduras miden 8 a 20 micras y se caracterizan
por una pared celular gruesa y retractil, asi como
una base amplia de gemacién en la que la célula
hija es mds grande que la madre. El mecanismo
primario de infeccién es la inhalacién directa de
las conidias, aunque también pude ocurrir por
inoculacién directa mediante traumatismo. Las
conidias son fagocitadas por macréfagos y neu-
trofilos, escapan a la respuesta inmunitaria innata
al pasar a la forma de levadura. La respuesta
neutrofilica inicial y la inmunidad mediada por
células subsecuente se manifiestan como un
tejido piogranulomatoso en los pulmones, la
piel y otros 6rganos. Posterior a la conversién a
levadura, el microorganismo se disemina rapida-
mente a muchos érganos por via hematégena. La
inmunidad celular es importante para el control
de esta enfermedad.®
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Las manifestaciones clinicas de la enfermedad

son variables, desde un cuadro leve, asinto-
matico de curso subclinico, hasta enfermedad
diseminada y grave y, menos comdnmente, in-
feccion pulmonar fulminante con sindrome de
dificultad respiratoria. La enfermedad pulmo-
nar es la mas comun y los sintomas aparecen
en 2 a 6 semanas. La enfermedad diseminada
extrapulmonar puede afectar practicamente
cualquier 6rgano, pero mas frecuentemente a
la piel, el hueso, las articulaciones, el aparato
genitourinario y, con menos frecuencia, el
sistema nervioso central; se han reportado in-
fecciones en los ojos, las glandulas endocrinas,
la laringe, la mama, el Gtero y el peritoneo.™
El derrame pleural secundario a infeccién por
Blastomyces dermatitidis es una manifestacion
inusual de la enfermedad™ y existen pocos
casos reportados.

C
]

El diagnéstico definitivo se establece mediante
cultivo o visualizacién directa del microorga-
nismo en piezas de histopatologia.'*'* También
estan disponibles pruebas serolégicas, antigeno
urinario y reaccién en cadena de polimerasa.
Las pruebas serolégicas consisten en fijacion
de anticuerpos, inmunodifusion y andlisis
inmunoenzimatico, el EIA usando antigeno
BAD-1 tiene sensibilidad del 88% y especifici-
dad del 99% y tiene una reaccién cruzada con
H. capsulatum del 6%. En cuanto al antigeno
urinario se ha reportado sensibilidad del 93%
pero baja especificidad. La reaccién en cadena
de polimerasa tiene sensibilidad y especificidad
del 100% con aislamientos de cultivo y del 86
y 99%, respectivamente, usando especimenes
clinicos.'*"7

El tratamiento de eleccién de la blastomicosis
pulmonar o diseminada es itraconazol, 200 mg
tres veces al dia y, posteriormente, 200 mg dos
veces al dia, una alternativa es fluconazol de 400
a 800 mg al dfa, se requieren 6 a 12 meses de
tratamiento.'®'*2°En los casos de blastomicosis
moderadamente severa a severa, el tratamiento
de eleccion es anfotericina B formulacién lipidi-
ca 3 a5 mg/kg (en caso de que esta formulacion
no esté disponible, puede administrarse anfo-
tericina B deoxicolato 0.7 a 1.0 mg/kg al dia)
durante una a dos semanas hasta que ocurra la
respuesta clinica; posteriormente continuar con
itraconazol 200 mg tres veces al dia durante
3 dias y, posteriormente, 200 mg dos veces al
dia, se requieren 12 meses de tratamiento; una
alternativa para pacientes que no toleran el
itraconazol es el voriconazol a dosis de 400 mg
dos veces al dia el primer dia y posteriormente
200 mg dos veces al dia."
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