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Introduccion

Resumen

Objetivo: reportar un caso de histoplasmosis progresiva diseminada
en un paciente sin inmunodeficiencia, con Elisa para VIH negativo
y discusién con respecto a la presentacién clinica y diagnéstico.
Disefio del estudio: reporte de un caso clinico y revision de la lite-
ratura. Métodos: historia clinica, histopatologia, reporte de para-
clinicos, revisiéon de articulos publicados en revistas indexadas.
Resultados: el paciente presenta sintomas de 1 mes de duracién con
pérdida de peso, hemoptisis, disfagia progresiva, lesiones en piel y
mucosas ulceradas. En las biopsias tomadas se identificaron blasto-
conidias intracelulares y levaduras en los tejidos de ganglio, mucosa
gastrica y médula 6sea. Conclusiones: es un caso de histoplamasmosis
progresiva en paciente sin VIH con compromiso pulmonar, gastricoy
tejido linfatico.

Abstract

Objective: To report a case of progressive disseminated histoplasmosis
in a patient without immunodeficiency, HIV Elisa negative and
discussion regarding the clinical presentation and diagnosis. Study
design: Clinical case report and literature review. Methods: medical
history, histopathology, paraclinics' report, review of articles published
in indexed journals. Results: The patient has 1-month length
symptoms: weight loss, hemoptysis, progressive dysphagia, skin
lesions and ulcerated mucosa. In biopsies taken, intracellular
blastoconidias and yeast were identified in lymph tissues, gastric
mucosa and bone marrow. Conclusions: It is a case of progressive
histoplamasmosis in HIV-free patients with lung, gastric and
lymphatic tissue involvement.
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El Histoplasma capsulatum fue reportado
por primera vez en 1905 por Samuel Darling
un médico patélogo que describi6 los ha-
llazgos post mortem de un paciente con
esplenomegalia, emaciacion, fiebre, leuce-
mia y anemia; encontrando invasién de las

células endoteliales en ganglios linfaticos por
pequefios microorganismos encapsulados().

El Histoplasma capsulatum es el agente cau-
sal de la histoplasmosis, una de las micosis
sistémicas mas comunes en el mundo®@. Es
endémica en las américas incluyendo el
territorio colombiano®. El Grupo de Micro-
biologia del Instituto Nacional de Salud de
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Colombia y el Grupo de Micologia del Cen-
tro de Investigaciones Biomédicas, en su
encuesta Nacional registr6 434 pacientes
con histoplasmosis, la mitad de los casos
informados correspondieron al Departa-
mento de Antioquia, seguido por el Distri-
to de Bogoté luego Cundinamarca, Boyaca,
Valle del Cauca, Santander y Caldas?. Es
un hongo dimérfico que cambia de micelio
a levadura de acuerdo a la temperatura. En
el suelo y en cultivos a temperatura infe-
riores a 35 °C se encuentra como moho pro-
visto de micelios septados que dan lugar a
microconidias (2-5 pm) y macroconidias (8-
15 pm) las cuales son asexuadas, en culti-
vos superiores a 37 °C y en tejidos humanos
se comporta como levadura (2-4 pm)
uninucleada que se reproduce por gemacion
simple>4). El hébitat de H. capsulatum lo
constituyen los suelos enriquecidos con ni-
trégeno organico, suministrado por excre-
mentos de aves y de murciélagos, por lo
que los lugares en los que ocurre acumula-
cién de este material constituyen importan-
tes fuentes de infeccin®.

Existen dos variedades de Histoplasma
capsulatum que son patégenas para el hu-
mano el Histoplasma capsulatum variedad
capsulatum que es el agente causal de la
histoplasmosis cldsica y el Histoplasma
capsulatum variedad duboisii que produce la
histoplasmosis africana y solamente esta
descrita en este continente. La forma
sexuada del histoplasma se denomina
Ajellomyces capsulatum®.

La infeccién se adquiere por la inhala-
cion de las conidias que son las particulas
infectantes, la mayoria de los casos se pre-
senta como una enfermedad similar a la in-
fluenza que se autolimita y solo requiere
manejo sintomatico en pacientes con estado
inmunolégico normal y bajo inoculo.
Aproximadamente 5% de los pacientes
infectados experimentan progresion extra-
pulmonar que amenaza la vida sin trata-
miento oportuno®.

Los factores predisponentes para la pro-
gresion sintomadtica de la histoplasmosis
estdn dados por la edad siendo méas impor-
tante en los extremos de la vida, enferme-
dades oncolégicas tipo leucemias y linfomas,
inmunosupresion iatrogénica y deficiencia
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congénita de linfocitos T, actualmente la in-
feccién por VIH ha generado mayor niimero
de casos especialmente con recuentos de
CD4 inferiores a 200 cel/ uL&7). La histoplas-
mosis se presenta como riesgo ocupacional
relacionado con el mayor tamafo del inocu-
lo en trabajos relacionados con remocién de
tierra en dreas endémicas: colectores de gua-
no, arquedlogos, agricultores, espeledlogos,
mineros, antrop6logos etc®).

La histoplasmosis se presenta en varias
formas clinicas que dependen del tamafio
del in6culo y el estado inmunitario de la
persona, se describe en aguda primaria,
pulmonar aguda, diseminada progresiva
(aguda y crénica), pulmonar crénica y
formas residuales (Tabla 1)),

La histoplasmosis diseminada com-
prende el espectro més severo de todas
las formas clinicas de la enfermedad,
involucra invasiéon de mas de dos 6rganos
por el histoplasma, la diseminacién puede
ocurrir a partir del foco pulmonar prima-
rio o por reactivacion endégena de un foco
latente. Esta caracterizada por la intensa
fagocitosis del hongo por los macréfagos
y ocurre compromiso severo de los 6rga-
nos. Representa un fracaso en la conten-
cién de la invasién dado por falla en la
inmunidad o por alto inoculo infectante
que desborda la capacidad de la respues-
ta inmune®7.13),

Reporte del caso

Paciente masculino de 39 afios de edad,
procedente de la Plata, Huila, agricultor de
ocupacién. Sin antecedentes previos de en-
fermedad ni alergias conocidas, que ingre-
sa por historia de un mes de tos con
expectoracion purulenta, ocasionalmente
hemoptoica, asociado a disfagia de sélidos
y luego a los liquidos con emesis post
prandial, y pérdida de peso de 10 kilos en
el dltimo mes. Ademdas manifiesta astenia
y dinamia que se han aumentado su inten-
sidad en las semanas anteriores. Ingresa
con taquicardia pero estable hemodindmica-
mente, aspecto general caquéctico, escleras
ictéricas, palidez mucocutanea. Ulcera en
paladar de 3x4 cm de base granulomatosa,
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Tabla 1. Histoplasmosis. Caracteristicas de las formas clinicas.

. . , Compromiso Compromiso de Factores
Forma clinica  Exposicién Sintomas 2 .
pulmonar otros drganos predisponentes
- L Lesiones calcificadas en
< O Similar a la No aparente,
z .9 : . .
s g . i . bazo e higado tiempo Exposicion
€ g | Actividades influenza, calcificaciones en , . i
= 9 o . después de la primo ocupacional.
& § | creadores autolimitada. perdigones. . .,
& infeccion.
-g de aerosoles,
%0 muchas Fiebre, malestar, Rx torax infiltrados, Eritema nodoso, eritema  Ocupacional, edad,
g veces debilidad. reticonodular o multiforme. Artritis inmunodepresion
g conocidas. Disconfort miliares, adenopatias simétrica poliarticular (particularmente
5 toracico, tos hiliares. calcificacion (<5%), pericarditis en en presentaciones
seca. residual. raza negra. severas).
Hepatomegalia,
. VIH, receptor
, esplenomegalia,
. . L Tos, Rx térax, . . de transplante,
« Primo Fiebre, pérdida Lo linfadenopatias, L.
o) . ., . infiltrado . . malignidad
5 infeccion o de peso, diarrea, i pancitopenia, PCR, VSG, .
< L, . reticulonodular . hematoldgica
reactivacion.  sepsis. LDH y ferritina .
o normal. y uso esteroides y
I aumentada. CID, falla .
B bioldgicos, neonatos.
5} renal y SDRA.
&b
% Igual que en la forma
S aguda, tilceras
g No Fich orofaringeas y gastro- Sin
i iebre
g reconocida . Tos, Rx térax, intestinales. En piel inmunodepresion
k) « esporadica, Lo i
a) = con infiltrado lesiones papulares- demostrable,
5 L, malestar i K
e precision. 1 reticulonodular o nodulares y ulceradas. ancianos, gran
. ‘1 enera 3 .z . ~ P
Reactivacion & _' normal. Infiltracién glandulas tamano del indculo,
anorexia. . .
adrenales, endocarditis alcoholismo.
y meningitis basilar
crénica.
Deterioro estado L
Insuficiencia
general, dolor . .
respiratoria

toracico, tos

progresiva, lesiones

Enfisema, EPOC,

E < productiva, L
S No suele ser . necroticas con . , problemas
£ £ . hemoptisis. L, Restringida al pulmon.
= 2 reconocida. ., formacion de estructurales del
& 9 Sudoracién . ;
cavernas, Compromiso pulmén.
nocturna, ) .
. apical posterior,
anorexia, . .
L. fibrosis.
pérdida de peso.
g . L Rx torax, lesion
5 Asintomatico,
g No aumento de aspecto nodular
12 LYo e . . 7 .
8 . B periférico calcificado, Restringida al pulmoén. Desconocido.
o, reconocida. tamafo de la
g L aspecto bulbo de
=2 lesion.
T cebolla.
1o}
=
<
% 'T‘é Disnea, tos, Vena cava, es6fago,
=) 9
¢ g = No hemoptisis Rx, mediastino nervio laringeo Edad 20-40 afios,
5 s n = ; A
é E 5 reconocida.  sIndrome vena ensanchado. recurrente, arteria y mujer.
(]
5 = cava superior. vena pulmonar.
=~
[s+]
12l
£ 9 . L
& Rx ensanchamiento Compresion de
5 g No Usualmente . i . .
2 9 . . L. hiliar, subcarinal y estructuras bronquiales,  Desconocido.
5 B8 reconocida. asintomatico. ,
g = paratraqueal. vasculares y esofago.
-
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Adaptado de la tabla 28-1, Angela Restrepo. Histoplasmosis. Fundamentos de Medicina. Enfermedades infecciosas. 6.2 edicién,

CIB, pag. 316.(H
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lesiones blanquecinas algodonosas en
lengua y boca (Figura 1A). Ganglios palpa-
bles submandibulares, cervicales y axilares
bilaterales. Presenta nédulos en la piel de
tamafios variables que no superan los 5 cm,
eritematosos, de color violdceo, doloroso
a la palpacién, uno de ellos en la cara ante-
rior del térax ulcerado de bordes irregula-
res no elevado sin secrecion en su interior
(Figura 1B). Al ingreso la formula hematica
demuestra anemia normocitica, normocro-
mica y resto de paraclinicos normales
(Tabla 2). En la radiografia simple de t6-
rax se encuentran opacidades de ocupacion
alveolar confluentes en térax izquierdo y
agrandamiento del hilio izquierdo. Al com-
pararlo con la tomografia de térax de alta
resolucién se encuentra horizontalizacion
y dilataciéon del bronquio fuente izquier-
do con lesiones hiperdensas peribron-
quiales e irregularidades en su lumen
(Figura 2). En la endoscopia se logra ver

Figura 1 A. Ulcera en paladar blando aspecto granu-
lomatoso con bordes definidos indurados.

Figura B. N6dulos subcutdneos en cara anterior de
térax duros, violdceos con tlcera en su parte central
(flecha).
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Tabla 2. Resultados paraclinicos.

Laboratorio Resultado Unidad
Cuadro hematico,

leucocitos 3600 cel/mm3
Neutrofilos 84 %
Linfocitos 13 %
Hemoglobina 6,7 gr/dl
Hematocrito 22 %
VCM* 86 fL
HCM™ 27,1 P8
Bilirrubina total 1,63 md/dl
Bilirrubina indirecta 1,18 mg/dl
Elisa VIH 1 y 2 no reactivo -
Baciloscopia ndm. 3 negativo =
Creatinina 0,91 mg/dl
Nitrégeno ureico 21 mg/dl
AST t 19 mg/dl
ALT *tt 23 mg/dl

* VCM: volumen corpuscupular medio.
** HCM: hemoglobina corpuscular media.
t AST: aspartato aminotransferasa.

tt ALT: alanina aminotransferasa.

Figura 2A. Radiografia de térax: infiltrado alveolar
en hemotorax izquirdo (flecha) y opacidad en hilio
derecho (punta de flecha).

esofagitis candididsica, diverticulo esofa-
gico y en duodeno dos lesiones elevadas
de centro deprimido que se toman biopsias
(Figura 3A). Se toma aspirado y biopsia de
médula 6sea (Figura 3B), biopsia de lesiéon
ulcerosa en boca (Figura 3C) y biopsia de
ganglio cervical (Figura 3D). Para las
biopsias de los tejidos de ganglio cervical,
tlcera en paladar y duodenal y aspirado
de médula 6sea se utiliz6 las tinciones de
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Figura 2B. Tomografia de térax: dilatacion del bronquio fuente izquierdo con infiltrado de ocupacién alveolar
perihiliar y peribronquial (flecha), con nédulo de 1 cm peribronquial derecho (punta de flecha).

e

Figura 3A. Biopsia de tlcera duodenal con tincién
hematoxilina-eosina. Se observa levadura extracelular =~ hematoxilina-eosina. Se observa un histiocito con
del histoplasma capsulatum (flecha). multiples blastoconidias intracelulares (flecha).

Figura 3 B. Extendido de médula 6sea con tincién ~ Figura 3 D. Biopsia de tlcera de paladar con tincién
de Ziehl-Neelsen se una Blastoconidia intracelular ~ hematoxilina-eosina. Se observa miltiples Blasto-
(flecha). conidias intracelulares.
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hematoxilina-eosina y ziehl neelsen donde
se document6 la presencia de areas necré-
ticas con infiltrado inflamatorio crénico
linfohistoplasmocitario e histiocitos epite-
loides con formacién de granulomas y cé-
lulas gigantes multinucleadas, se encuentran
numerosas formas de levaduras grandes de
doble contorno birrefringentes y glébulo
eosinofilico en el centro compatibles con
histoplasmosis. El paciente durante la hos-
pitalizacién presenta deterioro clinico, pre-
sentando un episodio de hemoptisis de
aproximadamente 1000 cc de sangre ruti-
lante, con compromiso hemodindmico y
ventilatorio. Requiere intubacién orotra-
queal. Se realiza fibrobroncoscopia para
control del sangrado encontrando sangre
en via aérea, engrosamiento y granulacion
de arbol bronquial con fistula subcarinal
en bronquio fuente izquierdo que se con-
trola con intubacion selectiva de bronquio
derecho y enclavacion de catéter fogarthy
en el sitio de la fistula, el paciente perma-
nece en la unidad de cuidados intensivos.
Finalmente fallece a las 72 horas. Dado la
complicacién temprana de la hemoptisis
masiva que sufre el paciente durante la hos-
pitalizacion y que le ocasiona la muerte y
ante la ausencia de certeza de la etiologia
que explique el cuadro clinico no adminis-
tra terapia especifica para la histoplasmosis.
No se documento6 presencia de células su-
gestivas de malignidad o de otros micro-
organismos causantes de enfermedades
granulomatosas en los cortes de las mues-
tras de los tejidos biopsiados.

Discusion

La histoplasmosis diseminada es una en-
fermedad con multiples presentaciones cli-
nicas y por consiguiente no siempre es facil
establecer el diagnéstico con certeza. La fie-
bre es el sintoma mas comun acompafado
de pérdida de peso y viceromegalia®®. En
pacientes con VIH el sintoma mds comuin fue
la fiebre en el 95% de los casos y la tos en el
61% de los casos, solo el 9% presenta expo-
sicion ocupacional de riesgo. Los reactantes
de fase aguda (PCR, VSG, ferritina) estan
elevados en pacientes inmunocompetentes,
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como en inmunocomprometidos (VIH por
ej.), siendo un hallazgo inespecifico para el
diagnostico; se han descrito niveles mas ele-
vados de estos marcadores en pacientes con
VIH comparados con pacientes sin esta en-
fermedad(®. Los niveles elevados de LDH
maés de dos veces el valor normal superior,
se asocio a mayor riesgo de mortalidad en
pacientes con VIH (RR: 5,2 IC 95% 1,2-22)).
Se puede encontrar hipercalcemia como ocu-
rre con otras enfermedades granulomatosas
y muchas manifestaciones clinicas se pueden
confundir con sarcoidosis(.

En el caso presentado se trata de un pa-
ciente sin evidencia de inmunodeficiencia
adquirida con un conjunto de sintomas prin-
cipales dado por fiebre, pérdida de peso,
linfadenopatia, tos purulenta los cuales es-
tan presentes en otras patologias como
tuberculosis, procesos neoplasicos, enferme-
dades granulomatosas y otras enfermeda-
des infecciosas cronicas®). La histoplasmosis
diseminada se presenta en 1 de cada 2000
casos en pacientes en dreas endémicas y con
inmunidad conservada mientras que en pa-
cientes con infeccién por VIH con recuento
de linfocitos CD4+ menor a 100/pl la forma
diseminada representa el 50% del total de
los casos®).

Las lesiones ulceradas presentes en la
mucosa orofaringea son la resultante de di-
seminacion hematogena siendo mas frecuen-
tes en la histoplasmosis diseminada que en
otras micosis profundas a excepcién de la
paracoccidioidomicosis.”) Debe establecer-
se diagndstico diferencial con tlceras
traumaticas, carcinoma escamo-celular,
linfoma, gingivitis-estomatitis necrética
ulcerativa(®).

Dentro de las manifestaciones cutdneas
frecuentemente descritas, se encuentra el
eritema nodoso y el eritema migratorio. El
paciente exhibia dos lesiones compatibles
con eritema nodoso en region anterior del
torax?), sin embargo hay que plantear la
posibilidad de otras entidades que expresen
esta misma lesién como son infecciones
estreptococcicas, sarcoidosis, coccidioi-
domicosis, tuberculosis, brucelosis, e infec-
ciones por clamidias). El compromiso en
la piel es mas frecuente en pacientes con
histoplasmosis diseminada, especialmente
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en coinfectados con VIH cuya presentacion
corresponde al 53% de los casos compara-
do con 9% en pacientes sin VIH (P < 0,01).
Las lesiones en pacientes sin VIH son mas
circunscritas comparadas con los pacientes
que padecen VIH que tienden a ser més
dispersas y polimorfas(13.

El compromiso en el tracto gastro-
intestinal es comtn en la forma diseminada
de la histoplasmosis pero no es usualmente
sintomaética, puede presentarse diarrea, do-
lor abdominal y nduseas. La lesién macros-
copica mas frecuente es la ulceracién de la
mucosa, siendo el sitio mds frecuentemente
afectado el ileon terminal. Es frecuente en-
contrar infiltraciéon del histoplasma en los
estudios de autopsias de pacientes falleci-
dos. Se han presentados casos con perfora-
cion intestinal en ciego y colon, peritonitis
y obstruccién intestinal”®). En este caso re-
portado encontramos evidencia endoscépica
de una lesiéon en duodeno ulcerada y ade-
mas con compromiso esofagico.

Aunque el compromiso pulmonar y
orofaringeo es frecuente, hay poca eviden-
cia de invasién bronquial, en este caso se
observé en la fibrobroncoscopia engrosa-
miento y granulacién de todo el arbol
bronquial con fistula y sangrado activo,
correlacionado bien con los hallazgos vis-
tos en la tomografia computarizada de t6-
rax que evidenciaron en el bronquio fuente
izquierdo dilatacion post obstructiva e irre-
gularidad en la luz bronquial. La mayoria
de los pacientes con histoplasmosis dise-
minada no tienen compromiso traqueal ni
bronquial o el compromiso estd dado por
compresion extrinseca por granulomas o
fibrosis. Otras manifestaciones bronquia-
les son la inflamacién crénica o aguda,
secrecion mucopurulenta, friabilidad y
ulceraciéon(9).

La hemoptisis en pacientes con histoplas-
mosis diseminada es la resultante del com-
promiso inflamatorio bronquial. En nuestro
medio la hemoptisis es causada mas frecuen-
temente por otras enfermedades como la
tuberculosis, carcinoma broncogénico y me-
nos frecuente causas sistémicas. La presen-
tacion de hemoptisis masiva por lesiéon
directa del histoplasma en el bronquio no
es frecuente(!012),

La histoplasmosis se puede diagnosticar
por métodos microbiolégicos directos como
la biopsia que emplean una variedad de
coloraciones especiales tales como Wright,
Giemsa y plata metenamina y por cultivo
siendo esta el «gold» estdndar. El diagnos-
tico por métodos indirectos que incluyen
la deteccién de anticuerpos y antigenos9).
La observacién microscépica permite
visualizar las levaduras intracelulares, lo-
calizadas en el citoplasma de macréfagos y
células fagociticas, con una sensibilidad del
50%, con falsos positivos al confundirse con
levaduras de candidas spp, Leishmania spp.,
Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus neofor-
mans, Blastomyces dermatitidis. El cultivo con
una sensibilidad hasta del 80% se basa en
la identificacién de las caracteristicas
macroscopicas y microscopicas de las colo-
nias, el medio de cultivo usualmente utili-
zado es el agar de infusién de cerebro y
corazéon(1d),

La detecciéon de anticuerpos por fijacion
del complemento y por Elisa tiene una sen-
sibilidad del 72-94% y 92% respectivamen-
te, que es dependiente de la forma clinica y
el estado inmunitario, siendo mayor la ren-
tabilidad diagnodstica para los pacientes
inmunosupresos y con formas disemina-
das(. La deteccién de antigenos es una
herramienta importante para el diagnoéstico
temprano en formas diseminadas y segui-
miento de pacientes en tratamiento, con una
sensibilidad diagndstica entre 80% y 95%
para la antigenuria y del 67% al 86% para la
antigenemia. Para las técnicas moleculares
basadas en la reaccién en cadena de la
polimerasa se ha publicado sensibilidad del
89% al 100%15).

Para el tratamiento de las formas dise-
minadas agudas clinicamente severas la
anfotericina B es el medicamento de reco-
mendado a dosis de 1 mg/kg diario por 2
semanas y dosis de 3-5 mg/kg dia para la
presentacion liposomal, continudndose con
itraconazol oral 200 mg oral tres veces al
dia por 12 meses. En las formas disemina-
das leves a moderadas se requiere adminis-
trar solamente itraconazol. Se recomienda
profilaxis secundaria con itraconazol para
los pacientes con VIH y conteo de CD4
< 150 cel/ul1o),
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