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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con anemia drepano-
citica presentan una marcada susceptibilidad a las
infecciones. La tuberculosis (TB) e histoplasmosis han
sido reconocidas desde hace mucho tiempo como las
infecciones oportunistas mas importantes en aquellos que
viven con el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), sin
embargo, no son exclusivas en este grupo. Es infrecuente
evidenciar ambas condiciones, lo que conlleva a un
reto diagndstico por la similitud de las manifestaciones
clinicas, radiolégicas y de laboratorio. Caso clinico:
Paciente femenino de 48 afos con antecedente de
enfermedad de células falciformes, presenté durante
un mes dolor toracico de moderada intensidad, tos
himeda con expectoracion hialina, fiebre, diaforesis
nocturnay pérdida de peso con evolucion térpida en las
primeras 72 horas después de su ingreso (10/04/2024).
Los hallazgos radioldgicos eran inespecificos para
estas entidades. La baciloscopia para bacilo de Koch
(BK) fue negativa en dos oportunidades, la sospecha
clinica prevalecid, se demostré en forma simultdnea
Mycobacterium tuberculosis (GeneXpert TB/RIF) y
blastoconidias intracelulares sugestivas de Histoplasma

DOI: https://doi.org/10.54868/BV1.2024.35.2.3

ORCID: https://orcid.org/0009-0007-4441-3519*
ORCID: https://orcid.org/0009-0009-7587-200X?
ORCID: https://orcid.org/0009-0006-0289-17343
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7267-46194
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1076-9572°5

Responsable: Dr. Edgar J. Garcia M. Servicio de Medicina
1. Hospital Vargas de Caracas. Universidad Central de
Venezuela, correo electrénico: edgarjgm2010@gmail.com;
Tel: +58412-8667153.

Historia del articulo:

Recepcién: 19-10-2024, Aprobacion: 07-04-2025, Publicacion
on-line: 13-08-2025.

sp. de muestras obtenidas de lavado bronquioalveolar.
Posterior a la administracion de tratamiento antifimico y
antimicotico evolucion6 favorablemente. Conclusion:
Este caso demuestra lo complejo que puede ser
identificar la asociacién entre TB e histoplasmosis y
que el diagnostico precoz, el trabajo multidisciplinario y
la terapia adecuada pueden conducir a una evoluciéon
clinica favorable.

Palabras clave: Tuberculosis; Histoplasmosis;
Enfermedad células falciformes; Coinfeccién; Oportunista;
Infeccidn dual; Sindrome toracico.

An unexpected host: Miliary tuberculosis
and histoplasmosis in a patient with sickle cell
disease

SUMMARY

Introduction: Patients with sickle cell anemia exhibit
a marked susceptibility to infections. Tuberculosis (TB)
and histoplasmosis have long been recognized as major
opportunistic infections in individuals living with human
immunodeficiency virus (HIV); however, they are not
exclusive to this group. The simultaneous occurrence of
both conditions is rare and presents a diagnostic challenge
due to overlapping clinical, radiological, and laboratory
features. Case report: A 48-year-old female with a
history of sickle cell disease presented with a one-month
history of moderate chest pain, productive cough with
clear sputum, fever, night sweats, and weight loss. Her
clinical condition worsened during the first 72 hours after
hospital admission (April 10, 2024). Radiological findings
were nonspecific for either disease. Acid-fastbacilli (AFB)
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smears were negative on two occasions, but clinical
suspicion remained high. Simultaneous detection of
Mycobacterium tuberculosis (GeneXpert TB/RIF) and
intracellular blastoconidia suggestive of Histoplasma
sp. was achieved from bronchoalveolar lavage
samples. Following the initiation of antituberculous
and antifungal therapy, the patient showed favorable
clinical evolution. Conclusion: This case highlights
the complexity of identifying the association between
TB and histoplasmosis, and shows that early diagnosis,
a multidisciplinary approach, and appropriate therapy
can lead to a favorable clinical outcome.

Keywords: Tuberculosis; Histoplasmosis; Sickle
cell disease; Coinfection; Opportunistic; Dual infection;
Thoracic syndrome.

INTRODUCCION

La Tuberculosis e Histoplasmosis han sido
reconocidas como las infecciones oportunistas
mas importantes en pacientes que viven con
VIH, sin embargo, no son exclusivas de este
grupo; con la creciente utilizacion de farmacos
inmunosupresores y algunas enfermedades que
cursan con alteracion del sistema inmune, su
presencia se ha hecho mas frecuente, sin dejar
de ser excepcional *3.

La TB es una de las principales infecciones
oportunistas en el mundo, con 10 millones de
casos segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) del Reporte Global de Tuberculosis del
afio 2023, con muerte aproximada de 1.3 millones
de personas VIH negativas. En Venezuela,
revela 13 000 casos, con 10 % de formas
extrapulmonares *°. La histoplasmosis, causada
por Histoplasma capsulatum, se ha informado
en todo el mundo, pero la mayoria de los casos
corresponde a las Américas. A diferencia de la
tuberculosis, la carga de la histoplasmosis es
menos conocida y representa uno de los mas
importantes tipos de micosis endémicas en
Venezuela °3.

La enfermedad de células falciformes (ECF)
es un trastorno genético que se caracteriza por
la presencia de hemoglobina S (HbS), que altera
la forma normal de los glébulos rojos en células
falciformes afectando su funcién normal °. Los
pacientes presentan una marcada susceptibilidad
a infecciones, las cuales desencadenan crisis de
oclusion vascular y anemia que pueden llegar a ser
mortales. Esta susceptibilidad ha sido explicada
por varios factores, en primer lugar, por mal
funcionamiento del sistema reticulo endotelial, ya
gque estos pacientes sufren episodios recurrentes
de infarto esplénico, y, por otra parte, la existencia

de asplenia funcional que condiciona deficiencia
de opsoninas séricas y deficiencia en la via alterna
del complemento *°.

La infeccién dual por Histoplasma capsulatum y
Mycobacterium tuberculosis es rara, ya que ambos
imitan la presentacion del otro y el diagndstico
puede pasarse por alto . La escasa comprension
de la prevalencia de la histoplasmosis y la
falta de conciencia sobre la enfermedad estan
directamente relacionadas con la confusion clinica
entre ambas &2,

A pesar de que se ha considerado Venezuela
como zona endémica de Tuberculosis e Histo-
plasmosis, por la dificultad del diagndstico en
areas rurales, hasta la fecha no se tiene reporte
de infeccion dual en pacientes con enfermedad
de células falciformes.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 48 afos, natural y
procedente de Higuerote, Estado Miranda,
con antecedente de enfermedad de células
falciformes, quien inicié el 10/04/2024 con pérdida
de peso progresiva de 12 kg aproximadamente,
dolor toracico de moderada intensidad, caracter
punzante y tos humeda con expectoracion
hialina, concomitante fiebre no cuantificadas
y diaforesis nocturna, acudié a facultativo que
indic6 tratamiento empirico sintomatico sin
mejoria clinica; posteriormente se asoci6 disnea
de leve a moderado esfuerzo motivo por el
cual ingres6. Entre sus antecedentes refirid
multiples hospitalizaciones asociadas a crisis
oclusivas y no oclusivas, colecistectomia en
1997 sin complicaciones. Niega transfusion
de hemoderivados y contacto con sintomaticos
respiratorios. Vivienda tipo casa con techo de
asbesto.

Examen fisico: Se encontraba en regulares
condiciones generales, taquipneica (FR: 24 rpm),
taquicardica (FC: 110 Ipm), normotensa (125/63
mmHg). Piel con turgor y elasticidad disminuida.
Palidez cutaneo mucosa acentuada y ligero tinte
ictérico. Depresiéon bitemporal. Térax simétrico
hipoexpansible, tiraje intercostal y subcostal,
elasticidad disminuida, frémito téctil conservado,
ruidos respiratorios presentes con crepitantes
dispersos bilaterales y roncus a predominio
derecho. Sin adenopatias palpables. Higado
palpable a 3 cm por debajo de reborde costal
derecho.

» Paraclinicos: anemia moderada, leucocitosis
con neutrofilia y trombocitosis, pruebas para VIH

y no treponémica Veneral Disease Research

Laboratory (VDRL) fueron no reactivas.

» Radiografia de térax: en proyeccion posterio-
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anterior (PA), colimada, penetrada, inspirada,
rotada a la derecha, con patron reticulo-nodular
bilateral con multiples nédulos calcificados,
reforzamiento parahiliar derecho. Cayado
adrtico prominente. indice cardiotoracico (ICT)
> 0,5.

En dicho contexto, se plante6 diagnéstico de
Sindrome Toréacico Agudo por lo que se asocio
antibioticoterapia basada en Cefotaxime +
Azitromicina y oxigenoterapia, sin mejoria tras 72

horas, persistiendo fiebre, disnea y aumento de

requerimientos de oxigeno; en vista de evolucion

torpida, se cambio terapia a Meropenem. Los

examenes complementarios reportaron:

» Baciloscopias (BK): 02 negativas

* Tomografia de térax simple: (Figura 1) se
evidenciaron multiples nédulos pulmonares
< 2 mm, condensacion en brote de arbol; patrén
miliar y hallazgos relacionados, sugestivos de
enfermedad pulmonar granulomatosa difusa.

]
Figura 1. Tomografia computarizada de térax simple: Mdltiples nédulos pulmonares < 2 mm, de distribuciéon universal y aleatoria en
ambos campos pulmonares, asociado a multiples imagenes de condensacion bilaterales, centrales y periféricas, “en brote de arbol”.

Lesién apico basal de hemitérax derecho, aproximadamente 3 mm, nodular, ligeramente espiculada; cisura horizontal de pulmén
derecho con >1 mm de grosor. Patrén miliar y hallazgos relacionados, sugestivos de enfermedad pulmonar granulomatosa difusa.

e Lavado bronquio-alveolar (LBA): GenXpert
TB/RIF: Complejo Mycobacterium tuberculosis
detectado, sin resistencia a rifampicina.

e Estudio Micoldgico: muestra obtenida de
LBA, se practico la prueba de hidréxido de
potasio (KOH) y tinta Parker con hallazgo de
abundantes leucocitos. Coloracion de Giemsa:
infiltrado inflamatorio mixto, de predominio
linfocitario, células del epitelio pulmonar
con atipia reactiva, escasos macréfagos
espumosos con blastoconidias intracelulares
de aproximadamente 2 micras de diametro.
Hallazgos sugestivos de Histoplasma sp.
(Figura 2).

» Cultivo: Se observo crecimiento de colonias
caracteristicas de Histoplasma spp. en medio
de cultivo especifico para hongos. Las

colonias presentaron aspecto filamentoso,
con micelio septado, y produccién de conidios
tuberculados.

Considerando hallazgos se inici6é tratamiento
antifimico combinado: Isoniacida, Rifampicina,
Etambutol y Pirazinamida, y para infecciéon por
Histoplasma sp. se asocio itraconazol en vista
de no disponibilidad de Anfotericina B en el
centro. A pesar de la interaccion potencial de la
coadministracion de itraconazol y rifampicina, y su
induccién enzimatica sobre el citocromo P450, lo
que puede reducir significativamente los niveles
séricos de itraconazol y comprometer su eficacia,
durante el seguimiento no se evidenciaron signos
ni sintomas de hepatotoxicidad, y los controles
paraclinicos se mantuvieron dentro de rangos
normales. La paciente toler6 adecuadamente
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Figura 2. Muestra proveniente de lavado broncoalveolar, evidenciando cimulo de células del sistema fagocitico-mononuclear,
con evidencia de multiples levaduras intracelulares con halo refringente, sugestivas de Histoplasma sp. Realizado en Lab.
Micologia Médica “Dr. Dante Borelli”, Instituto de Medicina Tropical — Universidad Central de Venezuela.

ambos medicamentos y fue posible continuar el
esquema combinado sin eventualidades.

Finalmente, se recibieron los cultivos para
M. tuberculosis positivos a los 49 y 60 dias
de incubacién respectivamente, confirmando
hallazgos previamente mencionados.

La paciente tuvo una evolucion favorable a
partir de la segunda semana de tratamiento, con
mejoria progresiva de los sintomas sistémicos
y respiratorios. Fue egresada tras completar
20 dias de hospitalizacién y continué el
esquema terapéutico de forma ambulatoria. Se
realizd6 seguimiento con controles mensuales,
sin  documentarse secuelas pulmonares ni
recurrencias.

DISCUSION

La coexistencia de TB e histoplasmosis ha
sido documentada con mayor frecuencia en
personas que viven con VIH y en pacientes
inmunosuprimidos por terapias biolégicas o
enfermedades hematoldgicas; sin embargo, su
presentacion en individuos con inmunosupresion
funcional, como los pacientes con enfermedad de
células falciformes (ECF), es extremadamente
inusual y, por tanto, clinicamente desafiante. Este
caso resalta la importancia de considerar esta
asociacion infrecuente en entornos endémicos,
incluso en pacientes sin inmunosupresion clasica.
La ECF conlleva alteraciones inmunoldgicas
tanto del sistema inmune innato como adquirido,
que predisponen a infecciones oportunistas. Estas
incluyen pérdida funcional del bazo, disfuncién
de la opsonizacion, alteracion de la migracion
celular, deficiencia en la via alternativa del
complemento y disfuncidn de linfocitos T, todo lo

cual contribuye a un mayor riesgo de infecciones
graves y desenlaces adversos *.

Tanto la histoplasmosis como la tuberculosis
pueden producir manifestaciones clinicas
similares, como fiebre, pérdida de peso, sintomas
respiratorios y adenopatias, ademas de un
patrén miliar en estudios imagenoldgicos. Esta
superposicion clinica y radiolégica puede retrasar
el diagnodstico, sobre todo cuando se prioriza
la sospecha de tuberculosis en paises de alta
carga como Venezuela. Tomando en cuenta lo
antes descrito, hay que considerar la posibilidad
de co-infeccion de estas entidades en areas
endémicas, como Venezuela®**. Aquellos que
presentan ECF tienen en general un mayor riesgo
de infeccién, lo que podria favorecer el desarrollo
de estas °%7.

Los métodos diagnésticos convencionales,
como el cultivo, la baciloscopia o las serologias,
pueden no ser suficientemente sensibles o
requerir demasiado tiempo en procesarse,
comprometiendo el inicio oportuno del tratamiento.
En este caso, los métodos moleculares
resultaron fundamentales para la confirmacioén
diagnostica como la prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) especifica para M.
tuberculosis; ademas de examenes micolbdgicos
complementarios y cultivos. La incorporacion
de estas técnicas mejora significativamente la
sensibilidad diagndstica, acorta el tiempo de
identificacion e influye de forma positiva en el
prondéstico.

Ademas de la tuberculosis, entre los
diagnoésticos diferenciales deben considerarse:
paracoccidioidomicosis, criptococosis, infecciones
por micobacterias no tuberculosas, linfomas,
sarcoidosis y leishmaniasis visceral. La ausencia
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de hallazgos especificos en examenes iniciales
obliga a una evaluacion exhaustiva, incluyendo
métodos moleculares y estudios histopatoldgicos.
En un estudio venezolano, Mata-Essayag et
al. 7, en 2005 identificaron la coinfecciéon TB +
Histoplasmosis pulmonar en 14 pacientes, de
los cuales uno tenia ECF, en relacion con lo
expuesto. Casos similares han sido reportados
por Choudhury AK et al. ** y Romero JJ et al. *°
en pacientes VIH negativos, lo que subraya la
necesidad de considerar esta entidad también
en personas sin inmunosupresion severa, pero
con factores predisponentes.

CONCLUSION

Este caso pone de manifiesto la importancia
de considerar coinfecciones oportunistas, como
tuberculosis e histoplasmosis, en pacientes
con inmunosupresion funcional como los que
presentan ECF, particularmente en zonas
endémicas. La similitud clinica entre ambas
infecciones, sumada a la poca disponibilidad de
pruebas rapidas y sensibles, representa un reto
diagndstico. Asimismo, el diagndstico precoz, el
trabajo multidisciplinario y la terapia adecuada
pueden conduciraunaevolucién clinicafavorable.
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