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Resumen:

La histoplasmosis es una micosis cosmopolita causada por el Histoplasmacapsulatum. Es un
hongo endémico de la cuenca del Rio de La Plata que si afecta a inmunosuprimidos puede ser
mortal. Presentamos dos pacientes con Virus de Inmunodeficiencia Humana con diagnostico de
histoplasmosis diseminada subaguda. Esta situacién los cataloga en estadio de Sindrome de In-
munodeficiencia Adquirida y requiere pronta accion meédica para evitar complicaciones.
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Abstract:

Histoplasmosis is a cosmopolitan mycosis caused by Histoplasma capsulatum. It is endemic of
Rio de la Plata’s riverbed and in immunocompromised patients may be deadly. We present two pa-
tients with Human Immunodeficiency Virus diagnosed with subacute disseminated histoplasmosis,
which is a marker of Acquired Human Immunodeficiency Syndrome. This situation increases the
morbimortality, thus forcing clinicians to diagnose and treat rapidly in order to avoid fatal outcomes.
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Histoplasmosis diseminada subaguda

INTRODUCCION

La Histoplasmosis es una micosis sistémica
causada por el hongo dimorfico Histoplasma-
capsulatum. Este es un microorganismo am-
biental que clinicamente puede expresarse
de varias formas y en caso de compromiso
inmunoldgico puede llegar a ser mortal. En
pacientes infectados por el Virus de Inmuno-
deficiencia Humana (VIH), la histoplasmosis
es considerada una enfermedad marcadora
del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA).Presentamos dos pacientes con histo-
plasmosis diseminada subaguda: en el primer
caso la sobreinfeccion por Histoplasmallevo al
diagndstico de VIH — SIDA, y en el segundo
paciente el tratamiento anti-retroviral se habia
iniciado recientemente.

CASO 1:

Paciente de sexo masculino de 41 afos de
edad, oriundo de Cordoba. Consulté al ser-
vicio de dermatologia por presentar en piel
placas y néduloseritemato-violaceos,bien de-
limitados con costra hematica central, locali-
zados en rostro. (Imagen 1) En tronco tenia
lesiones papulares, pequefas y asintomati-
cas. El cuadro clinico tenia un mes de evo-
lucion y se acompanaba de pérdida de peso,
fiebre recurrente vespertina, astenia y muguet
oral, por lo cual se decidié su internacion. Al
ingreso el paciente se encontraba pancitopé-
nico (hemoglobina7,6g/dl, hematocrito 23,4%,
leucocitos 2900/mm?3, plaquetas 114000/mm?)
y con desnutricion severa. Eltest de ELISAfue
positivo para VIH, carga viral 198000 copias y
CD4-+33 células/mm3(VN: 500 a 1500/mm?3).

Caso 1: lesiones nodulares en piel del rostro y
papulas en pecho.
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El diagnostico se realizdé por la presencia de
levaduras compatibles con Histoplasma cap-
sulatum en cultivo de piel e histopatologia. Se
realizd tomografia de térax, abdomen y pelvis
donde se evidenci6 infiltrado alveolar bilateral
y adenopatias axilares e inguinales.

Estudio histopatoldgico: (Protocolo N°336958):
Los cortes histolégicos con hematoxilina
y eosina muestran epidermis con modera-
da hiperplasia,dermis superior y media con
reaccion inflamatoria cronica granulomatosa,
frecuentes histiocitos y presencia de células
multinucleadas, en el interior de las cuales se
observan formaciones levaduriformes, compa-
tibles con histoplasmosis que se evidenciaron
aun mejor con técnica de PAS.

CASO 2:

Paciente de sexo masculino de 33 anos, oriun-
do de Coérdoba, con antecedentes de sifilis,
giardiasis y reciente diagndstico de VIH por lo
que habia iniciado terapia antiretroviral tres me-
ses atras. Acudio al servicio de Guardia central
por fiebre recurrente. En los estudios de rutina
en sangre y radiografia de térax no se eviden-
Ccioé ningun foco por lo que se decidié internar-
lo. Al examen dermatologico se evidenciaron
multiples papulas eritemato — violaceas dise-
minadas en tronco y miembros, de varias se-
manas de evolucién, asintomaticas (imagen 2).
Se realiz6 biopsiacutanea con histopatologia y
cultivo (imagen 3 y 4), siendo ambas positivas
para infeccion por Histoplasmacapsulatum. El

Caso 2: lesiones papulares en piel del rostro y
tronco
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Imagen 3: A) Tinciéon HE: células multinucleadas
con elementos levaduriformes. B) Técnica de PAS:
elementos levaduriformes.

paciente tenia una carga viral de 130000 co-
pias y linfocitos CD4+30 células/mm3,.

Estudio histopatoldgico: (Protocolo N°357026):
Los cortes histolégicos mostraron en dermis
superficial y profunda la presencia de granulo-
mas no caseificantes donde se hallaron nume-
rosos ejemplares de histoplasma capsulatum,
evidenciables con técnica de PAS.

En ambos pacientes se realizd biopsia de mé-
dula 6sea que no tuvo alteraciones. Se decidi6
instaurar durante la internacion anfotericina B
liposomal 0,7 mg/kg/dia endovenosa por cinco
dias y al momento del altase indicoitraconazol
400mg/dia via oral hasta cumplir los seis me-
ses. Ademas de cumplir con la terapia anti-
rretroviral, se instaurd dosis profilactica para
complejo Mycobacteriumavium y Pneumocys-
tisjirovecii con azitromicina 1250mg/semanal
y trimetroprim-sulfametoxazol 800/160mg tres
veces por semana.

DISCUSION

La histoplasmosis o enfermedad de Darling,
es la micosis respiratoria cosmopolita mas
frecuente del mundo. Su agente causal es el
hongo dimorfo Histoplasmacapsulatum que
tiene tres variedades: capsulatum endémico
en América, duboisii mas frecuente en Africa y
farciminosum de Africa, Europa del este, Asia y
Lejano Oriente. Este patdgeno vive en climas
tropicales y subtropicales, en suelos humedos
con abundante material organico y pH acido,
enriquecido con excremento de murciélagos y
dispersado por el plumaje de aves.

Las épocas secas son de mayor transmision
por la liberacion de conidios que se adquieren
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Imagen 4: Cultivo de biopsia cutanea con creci-
miento de Histoplasma

por via inhalatoria."

En el mundo la histoplasmosis es una infeccion
cada vez mas frecuente. Se calcula que exis-
ten 40 millones de enfermos y que anualmente
se anaden 200000 casos nuevos.

América es un area endémica por excelencia.?
En Argentina, la cuenca del rio de la Plata es
la zona con mas prevalencia, con 7 millones de
infectados'? y cerca del 5% de los pacientes
con SIDA presentan histoplasmosis.'
Epidemiolégicamente es importante su diag-
nostico en pacientes con VIH, puesto que es
una enfermedad marcadora de SIDA* Se la
debe sospechar cuando hay recuentos de CD4
< 200células/ul." Alrededor de la tercera sema-
na de infeccion, posterior al paso por pulmon,
con la forma de levadura y cuando se ha di-
seminado en sangre, el hongo estimula a los
linfocitos T. Estos activan a los macréfagos
mediante la producciéon de citoquinas como
IFN-y, TNF-a, IL-2 e IL-12 y la estimulacion de
linfocitos CD4 y NK para generar granulomas
epitelioides y asi controlar la infeccion.®® En
su ausencia, la infeccién no se controla y se
disemina a otros 6rganos.

Como infeccion oportunista, la histoplasmosis
puede seguir dos cursos clinicos: pulmonar
cronica o diseminada.” La forma diseminada
puede a su vez dividirse en aguda, subaguda
como en el caso de los pacientes presentados,
o crénica.?® La forma aguda es generalmente
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Histoplasmosis diseminada subaguda

fatal y se presenta como una falla multiorgani-
ca o shock séptico.®La histoplasmosis disemi-
nada subaguda, es la forma mas frecuente en
el SIDA, generalmente visceral, se asocia con
astenia, pérdida de peso, adenomegalias, he-
patoesplenomegalia, anemia o pancitopenia® e
insuficiencia suprarrenal en casos que van a la
cronicidad’. Puede asociarse con manifesta-
ciones respiratorias como disnea, tos e image-
nes con infiltrados intersticiales. Este cuadro
fue mas marcado en el primer paciente, quizas
porque el segundo caso ya tenia instaurada
la terapia antiretroviral. La forma crénica se
caracteriza por granulomas o ulceras general-
mente localizados en mucosas.?

El 80% de los pacientes con SIDA tienen mani-
festaciones de histoplasmosis en piel.® Cuando
estan ocasionadas por la formacién de inmu-
nocomplejos en la infeccidn inicial pueden pre-
sentarse como eritema nodoso multiforme o
posteriormente por la diseminacién del hongo
a la piel’. Aunque no siempre son especificas,
deben sospecharse cuando en el adecuado
contexto clinico se observan papulas umbilica-
das simil molusco contagioso, nédulos, ulceras,
abscesos frios, placas eritematoescamosas o
verrugosas localizadas predominantemente en
cara y tronco'?*7.En el primer caso las lesio-
nes eran nodulares, ulcerosas y en el segundo
papulares, con mayor distribucién en tronco y
miembros.

El diagndstico definitivo se realiza mediante la
observacion directa del hongo'®. En pacientes
con SIDA, los cultivos son positivos en el 60%
de los casos.! El estudio histopatolégico (téc-
nica de PAS) depende de la gravedad, la forma

clinica y el tiempo de la evolucion de la enfer-
medad.” En inmunocomprometidos predomina
la respuesta inflamatoria con macréfagos y
neutrofilos y gran cantidad de levaduras tanto
fuera como dentro de las células.? Es de re-
saltar que aunque ambos pacientes tenian un
recuento de CD4 bajo, se observaron granulo-
mas en la histopatologia. El examen directo
de la muestra solo es util cuando hay gran can-
tidad de estructuras levaduriformes.® Existen
ademas pruebas serolégicas, pero carecen de
valor en inmunosuprimidos?. Tal como lo indica
la bibliografia, los cultivos de ambos pacientes
fueron positivos.

El diagndstico diferencial del cuadro sistémico
debe incluir tuberculosis pulmonar, coccidioi-
domicosis, paracoccidioidomicosis, criptoco-
sis, neumonias virales y bacterianas, fibrosis
pulmonar, leishmaniasis visceral, mononucleo-
sis, brucelosis y paludismo. Las formas cuta-
neas de acuerdo a la presentacion clinica de-
berian ademas hacer sospechar sifilis tardia,
celulitis,esporotricosis, molusco contagioso1,2
y en el primer caso, sarcoma de Kaposi y linfo-
ma cutaneo de células B.

El tratamiento segun formas clinicas se resu-
me en la tabla 18. En pacientes con SIDA,
luego del esquema sefialado, se sugiere man-
tener itraconazol 200 mg/dia o anfotericina B
50mg dos veces por semana hasta confirmar
dos recuentos de CD4 >150cel/ul, separados
por tres meses.? Cabe destacar que el comien-
zo de la terapia antirretroviral de gran actividad
debe ser parte esencial del tratamiento.

El prondstico en pacientes inmunosuprimidos
que reciben tratamiento es favorable. En Ar-

Adaptado de Negroni et al. Med CutanlberLat Am 2010;38(2):59-69.

Forma clinica Droga Administracion
Diseminadaaguda Anfotericina B Intravenosa
Diseminadasubaguda ltraconazol Oral
Anfotericina B Intravenosa
Diseminadacrénica Itraconazol Oral

Anfotericina B Intravenosa
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Dosisdiaria Duracion

0,7 mg/Kg 2 a 3 meses

600 mg 2 a 3 dias

400 mg 3 meses luego seguir con 200 mg/dia
segun CD4
Durante internacion 6 2 a 3 meses

0,7 mg/Kg

100 - 200 mg 6 meses

0,7 mg/Kg 2 a 3 meses
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gentina la respuesta a tratamientos antifungi-
cos es del 70%.2 Sin embargo en ausencia de
la terapia adecuada la mortalidad es del 83-
100%".

CONCLUSIONES

Presentamos dos pacientes infectados por el
VIH en los que la sobreinfeccion por histoplas-
mosis diseminada subaguda llevé al diagnos-
tico de SIDA. Resaltamos estos casos puesto
gue muestran que el diagnéstico de VIH con-
tinla realizandose en etapas tardias y que
aunque el desenlace de los dos pacientes fue
favorable, el personal médico deberia sospe-
charlo y buscarlo con determinacion para ofre-
cer tratamientos oportunos que disminuyan las
comorbilidades.
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