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Resumen

El sindrome hemofagocitico es una entidad causada por hipercitoquinemia y alteraciones del sistema inmune, puede ser hereditario o
adquirido y genera alta mortalidad pese al tratamiento. Dentro de las etiologias, las infecciones ocupan un lugar importante, una de ellas la
histoplasmosis diseminada, infeccion oportunista de dificil diagnostico que afecta a pacientes inmunosuprimidos. Presentamos el caso de
una paciente, adulta mayor, trasplantada de rifion, quien presenta sindrome hemofagocitico secundario a histoplasmosis diseminada y, quien
presenta respuesta adecuada con el tratamiento instaurado.
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Abstract

Hemophagocytic syndrome is an entity caused by hypercytokinemia and impaired immune system, may be hereditary or acquired and
generates high mortality despite treatment. Among the etiologies, infections occupy an important place, one of them disseminated
histoplasmosis, an opportunistic infection of difficult diagnosis which affects immunosuppressed patients. We present the case of an
adult patient, with renal transplant who developed hemophagocytic syndrome secondary to disseminated histoplasmosis and responded
adequately to the antifungal treatment.

Key words: Histoplasmosis, kidney transplantation, lymphohistiocytosis, hemophagocytic, mortality, opportunistic infections.

http://doi.org/10.22265/acnef.4.1.250

@0¢e

Referenciar este articulo: Contreras K, Garcia P, Pinto J, Rodriguez P, Gonzalez C, Vargas Brochero MJ. Histoplasmosis diseminada y sindrome hemofagocitico en trasplante
renal. Rev. Colomb. Nefrol. 2017;4(1): 93 - 98.

Correspondencia: *Kateir Contreras, kcontreras@husi.org.co

Recibido: 20-12-16 * Aceptado: 10-04-17 « Publicado en linea: 17-04-17



94

| sindrome hemofagocitico (SHF) es una

entidad clinica poco comun causada por

la activacion excesiva de linfocitos T,
macrofagos e histiocitos en higado, bazo y médu-
la 6sea que genera hipercitoquinemia y alteracio-
nes del sistema inmune'~. Puede ser hereditario o
adquirido*. Dentro de las causas secundarias estan
las inmunodeficiencias’, neoplasias hematologicas
y procesos infecciosos con diferentes agentes etio-
l6gicos®; virus Epstein Barr, citomegalovirus y hon-
gos, entre otros. Los sintomas cardinales del SHF
son: fiebre prolongada, hepatoesplenomeglia y pan-
citopenia. Los altos niveles de citoquinas y ferritina
llevan a inhibicion de la eritropoyesis, los macrofa-
gos activados aumentan los niveles de factor activa-
dor del plasminogeno, llevando a hiperfibrinolisis,
y la organomegalia, los sintomas neurologicos y
la hepatitis colestasica pueden ser atribuidas a in-
filtracion por linfocitos activados e histiocitos®. El
diagnéstico se realiza con 5 criterios (Tabla 1) y el
tratamiento es el de la causa desencadenante’.

Criterios diagndsticos para sindrome hemofagocitico
(Debe cumplir >5 para el diagnostico).
Fiebre (> 38 °C durante al menos 7 dias)
Esplenomegalia
Citopenias de al menos dos lineas celulares
Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinogemia
Ferritina > 500 ug/L
Hemofagocitosis en médula 6sea
Receptor soluble IL-2 (CD25 soluble) > 2500 pg/mL

La histoplasmosis es una infecciéon oportunista
que puede tener multiples manifestaciones clini-
cas, una de ellas la forma diseminada que, aunque
infrecuente, conlleva a una mortalidad elevada. El
diagnostico se dificulta porque los antigenos para
histoplasma pueden ser falsamente negativos debi-

do al SHF y al estado de inmunosupresion cronica,
por lo que habitualmente se requieren muestras de
tejido cuyo resultado pueden tardar varios dias re-
trasando el inicio del tratamiento y empeorando el
prondstico'.

Los pacientes trasplantados son particularmente
propensos a presentar infecciones oportunistas de-
bido a la inmunosupresion créonica. En Colombia,
la incidencia de infeccion por Histoplasma capsula-
tum diseminada es baja, cercana al 1,1 %, pero las
tasas de mortalidad son altas, algunas series han
descrito hasta el 80 % de casos sin tratamiento®’.
En una cohorte estadounidense se presentd enfer-
medad severa en 38 % de los casos (definida como
admision a unidad de cuidado intensivo) y el 81 %
present6 histoplasmosis diseminada®. En los casos
en que coexisten estas dos entidades, la mortalidad
puede acercarse al 100 % de casos sin tratamiento’.

A continuacion presentamos el caso de una pa-
ciente de edad avanzada, trasplantada renal, quien
presentd sindrome hemofagocitico adquirido, se-
cundario a histoplasmosis diseminada y evolucion
favorable con el tratamiento antifingico.

Se trata de una mujer de 78 afios con enfermedad
poliquistica renal, trasplantada de rifion 8 meses
atras, donante cadavérico de criterios extendidos,
quien recibio terapia de induccion con basiliximab
y posteriormente terapia de mantenimiento con
prednisolona, micofenolato mofetil y tacrolimus XL
(niveles entre 5 y 8 ng/mL). Consultdé por malestar
general, fiebre, alteracion del estado mental y tos.
Al examen fisico estaba asténica, adindmica, pali-
da, con presion arterial 100/56, frecuencia cardiaca
105 latidos por minutos, temperatura 38.5 °C, pre-
sentaba estertores finos bibasales, esplenomegalia,
el injerto en fosa iliaca derecha, sin dolor a la pal-
pacion y no tenia lesiones en piel. Los paraclinicos
iniciales documentan pancitopenia, hiponatremia
hipovolémica e incremento de azoados; la radiogra-
fia de térax informod engrosamiento septal interlo-
bular en hemitorax derecho y la procalcitonina séri-



caen 18,5 ng/mL (positiva). Se inici6 reanimacion
hidrica y cubrimiento antibiotico con cefepime, sin
embargo, no presentaba mejoria y persistia con res-
puesta inflamatoria sistémica, por lo que el esquema
antibiotico fue cambiado a meropenem; los cultivos
de sangre y orina fueron negativos, pero la pacien-
te persistid febril y con pancitopenia. Por ello se
ampliaron estudios: lactato deshidrogenasa (LDH)
4680 UI/L, ferritina >40000 ug/L, triglicéridos 544
mg / dL (elevados) y fibrinogeno 153 mg/dL (dis-
minuido) (Tabla 2) por lo cual se hizo diagnostico
de sindrome hemofagocitico, probablemente secun-
dario. Se continu6 con la busqueda de la causa y
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el frotis de sangre periférica mostr6 levaduras de
Histoplasma capsulatum (Figura 1). Mas adelante
se confirmo el diagndstico con el resultado de anti-
geno urinario para histoplasma positivo en 121,7 ng
/mL. Se inicié cubrimiento antifiingico con anfote-
ricina B liposomal (1 mg/kg durante 14 dias) y se
realiz6 biopsia de médula dsea que mostroé bloqueo
en la maduracion de los neutrofilos, hemofagoci-
tosis e histoplasmosis. Adicionalmente se detectd
carga viral por PCR (reaccion en cadena de la po-
limerasa) para citomegalovirus (CMV) positiva en
18000 copias, por lo que se adiciond ganciclovir
endovenoso.

Tabla 2.
Resultados de laboratorio y microbiologia
Basal Ingreso h(i;t;:f::ia Actual
Hemoglobina (g/dL) 9,9 8,8 79 13,2
Plaquetas 178800 68600 21200 146000
Leucocitos 7880 2170 11440 7857
Neutréfilos (absolutos) 91 % (7170) | 91 % (1974) | 76 % (8694) | 66 % (5185)
Creatinina (mg/dL) 1,6 1,8 3,0 2,0
LDH (mg/dL) 369 4680
Ferritina (ug/L) 2000 40000 2000
Trigliceridos (mg/dL) 124 544 145
Antigeno urinario Histoplasma (ng/mL) Positivo (121,7) | Negativo
PCR Citomegalovirus 427 copias 18000 Negativo

Figura 1. Histoplasma capsulatum identificado en frotis de sangre periférica
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La paciente presentd evolucion clinica favora-
ble, con resolucion de la pancitopenia, mejoria de
sintomas neurologicos y estabilizacion de la fun-
cion renal. Se dio egreso, indicando tratamiento con
valganciclovir hasta obtener dos cargas virales para
CMYV negativas, itraconazol oral 200mg cada 8 ho-
ras por 3 dias y luego 200mg cada 12 horas. A los
6 meses de seguimiento el antigeno urinario para
histoplasma persistia positivo en 2,7 ng/mL. A la
fecha, completa 1 afo de tratamiento con itracona-
zol con adecuada respuesta clinica y negativizacion
del antigeno urinario.

Las infecciones representan la segunda causa de
muerte en los estudios de seguimiento a largo plazo
de pacientes trasplantados. Pueden ser causadas por
virus, bacterias, parasitos y hongos. En Colombia,
se ha reportado en Medellin una serie de pacientes
con trasplante renal y compromiso por histoplasmo-
sis con una incidencia 1,1 %, 2 de 9 casos se presen-
taron el primer afio del trasplante, el 88 % requirio
ajuste de inmunosupresion por rechazo previo a la
infeccion y 88 % tuvo disfuncion del injerto con
creatinina mayor a 1,5 mg/dL’.

La histoplasmosis es la micosis mas frecuente en
las Américas'®, causando cerca de 500000 infeccio-
nes anualmente segin el CDC (Center for Disease
Control) y siendo endémica en algunos paises. El
agente etiologico es Histoplasma capsulatum. Las
temperaturas moderadas, la presencia de guano de
pajaro o murciélago, actividades como la agricultu-
ra, exposicion a gallineros o cuevas, remodelacion
o demolicion de edificios antiguos y la tala de arbo-
les se han asociado con el contagio'®. La infeccion
se adquiere al inhalar las esporas y la severidad de
la enfermedad depende del nimero de esporas inha-
ladas y del estado inmune del hospedero; la mayoria
de infecciones, son asintomaticas®, pero hay casos
en los que existe compromiso de mas de dos 6rga-
nos (pulmon, higado, bazo, médula 6sea y sistema
nervioso central), denominandose histoplasmosis
diseminada, entidad que puede tener una mortali-

dad alrededor del 10 % con tratamiento y hasta del
80 %, sin tratamiento oportuno® . La infeccion pue-
de ocurrir por infeccion primaria, infeccién secun-
daria en pacientes con exposicion previa a indculos
grandes y reactivacion de infeccion latente. Es rara
la trasmision por el donante, pero hay algunos re-
portes de caso publicados®.

La diseminacion fuera del pulmoén es frecuente,
pero rara vez se reconoce clinicamente. La inmuni-
dad celular logra controlar la diseminacion, pero los
pacientes inmunosuprimidos y con edad avanzada,
como el caso de nuestra paciente, tienen riesgo 10
veces mayor de desarrollar histoplasmosis disemi-
nada®'. El cuadro clinico presentado en este caso
es similar a lo que se describe en la literatura: ines-
pecifico, con astenia, adinamia, pérdida de peso,
anorexia, con algunos sintomas respiratorios (50 %
de los casos) y, al examen fisico, pueden encontrar-
se linfadenopatias, hepatoesplenomegalia (25-60 %
de los casos) y lesiones orales o en piel con menos
frecuencia. El tiempo medio desde el trasplante al
diagnostico fue de 27 meses en una cohorte de 152
pacientes, de los cuales 34 % fueron diagnosticados
en el primer afio postrasplante®, como en el caso ac-
tual.

Los examenes de laboratorio también son ines-
pecificos, pueden presentar anemia, leucopenia,
trombocitopenia y elevacion de las pruebas de le-
sion hepatica. Dentro de la evolucion se ha descrito
disfuncion de multiples 6rganos, insuficiencia adre-
nal, e incluso sindrome hemofagocitico!!, como
sucedid en este caso’. El compromiso en sistema
nervioso central (meningitis, cerebritis y lesiones
focales) y en cordon espinal, se ha descrito en 5-10
% de los casos. Los hallazgos que presento la pa-
ciente en las imagenes pulmonares son los que con
mayor frecuencia se describen en la literatura, en
10-50 % de los casos pueden no encontrarse'.

El diagndstico se realiza con la identificacion de
las levaduras ovoides de 2-4 micras en su dimen-
sion mayor, en tejido o liquidos corporales, lo que
puede retrasar el inicio del tratamiento. El cultivo,



aunque es sensible y especifico, requiere varias se-
manas para su identificacion (4 semanas)'’. Los au-
toanticuerpos no son confiables’, pero la deteccion
del antigeno galactomanano para este hongo es uno
de los métodos mas rapidos y sensible, detectado
en el 80-95 % de los pacientes con histoplasmosis
diseminada o histoplasmosis pulmonar aguda. Pue-
de medirse en suero, orina, o liquido cefalorraqui-
deo. Sin embargo, este método no estd disponible
en todas las instituciones y, en ocasiones, su reporte
puede ser demorado. Presenta reaccion cruzada con
blastomicosis, paracoccidioidomicosis, coccidioi-
domicosis y, raramente, aspergillosis'’. No es fre-
cuente documentar las levaduras en frotis de sangre
periférica, sin embargo, en el caso descrito, fue lo
que permitio iniciar de forma oportuna el tratamien-
to dirigido.

En individuos sanos la infeccion autoresuelve
y no requiere tratamiento, excepto en aquellos con
exposicion documentada reciente, donde es util dar
tratamiento temprano para acortar la duracion de la
enfermedad y disminuir el riesgo de histoplasmosis
aguda. En los pacientes inmunosuprimidos, con his-
toplasmosis pulmonar aguda moderada a severa, o
histoplasmosis diseminada, debe administrarse an-
fotericina B liposomal (tasa de respuesta 88 % vs.
64 % con anfotericina B deoxicolato) y continuar
itraconazol por 12 meses. Los casos de histoplas-
mosis diseminada sin tratamiento son usualmente
fatales, mortalidad hasta del 80 %. El seguimiento
debe hacerse con antigenuria o antigenemia, toman-
dolo al momento del diagndstico, a las 2 semanas,
al mes y cada 3-4 meses'’.

El caso actual es un ejemplo de infeccion
oportunista que lleva a deterioro clinico en una
paciente adulta mayor trasplantada. Dentro de los
factores de riesgo, pueden mencionarse el estado
de inmunosupresion y la edad. El inicio oportuno y
adecuado del tratamiento fueron fundamentales en
la respuesta que ha tenido la paciente después de un
ano de tratamiento. No ha presentado recaidas, las
cuales se presentan en 6 % de los casos®.

El sindrome hemofagocitico y la histoplasmosis
diseminada son enfermedades potencialmente
mortales que suponen retos especiales en el
diagnostico del paciente inmunosuprimido. Por lo
tanto, el indice de sospecha debe ser alto, sobre todo
en aquellos pacientes que se presentan con fiebre
y pancitopenia. El diagndstico en esta poblacion
presenta dificultades, lo que puede retrasar el inicio
del cubrimiento antimicético. El antigeno urinario
tiene una sensibilidad cercana al 90 % siendo una
herramienta util y disponible. En el caso presentado,
el frotis de sangre periférica fue determinante
para el diagnostico. Iniciar de forma temprana
el tratamiento mejora de forma significativa los
resultados clinicos.

Los autores declaran que han seguido los protoco-
los del Hospital Universitario San Ignacio sobre la
publicacion de datos de pacientes y que contd con
la aprobacion del Comité de Etica de la institucion.
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