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Histoplasmosis Diseminada.
Presanincmn de un C:lsn

RESUMEN: Se reporta e caso clinico de un pacients que presento histoplasmasis. La histoplasmosis
£s Una micosis sistémica producida por & Histoplasma Capsulalum que puede presentarse como:
una infeccion respiratoria lipa influenza asintomatica, efeccidn pulmonar crénica, enfermedad del
mediasting ocular, o enfermedad diseminada progresiva multiongdnica de mediacion inmunoligica,
La hisloplasmosis diseminada se presenta en la mayoria de los cagos en huéspedes con inmunidad
compromelida. E| cuadro micial cormesponde a bos criterios de fiebre de arigen desconocido. Se puede
presentar hepaloesplenomegalia, nfadencpatias perifésicas, ulceracianes de mucesas en especial
arofaringe, insuficiencia supramenal, meningitis linfocllica crdnica, endocardiis de cultivo negativa,
aumento de lavelocidad de sedimentacion (V5G), panciiopenta, aumento de fosfalasas alcalinas. Se
realiza cultivo, serclogia, estudio histopatoldgico en los drganos afectados para delectar anticuerpos
séricos por fijacidn de complemento
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SUMMARY: It is presented the clinical case of a patient wich histoplasmosis. The histoplasmosis is 8
systemic mycesis produced by histoplasma capsulatum that can be presented as: respiratory infection
type a symptomatic influencs, a chronic cavitarium pulmonary affectation, lmal-ad an ccular mediatinum
disease, or 8 multiorganic progressive diseminate disease of imnmunclogist origin

The dizsseminate Histaplasmosis, in the majority of the cases is presanted in Inrmnlmym&pruﬂm
patients, In the beginning i corresponds fo the criterion of unknown origin fever. There is
hepatoesphlenomegaly, peripheral linfoadanopaties, mucous ucer, specially in orophanymx supraranal
insufficiency, chranic Enfocitic meningitis, negative cultivation endecarditis, pancitopenia, high levels
of VS.G., high levels of phosphates. alkaline, cultive serologic, hislopathologic studies of affected
organs to delect serous antibodies by complement foation.
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a Unidad de Terapia Intensiva durante 15 dias en e
ano 1985, tratamiento posterior con difenilhidantoina y
carbamazepina, ademss de esteroides en cantidad y
tempo no precisados.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 21 afios de edad, natural
y procedente de la localidad quien refiere inicio de enfermedad
actual aproximadamente el 01/09/98, cuando presenta
febricula, precedida de escalofrios, a predominio nocturno,
atenuada con acetaminofén, con periodos de apirexia de 4-5
dias. Desde & dia 1570998 cambia el patrén de fizbre, diara
sin patrdn definido, concomitantemente presenta mialgias,
afralgias, malestar general y cefalea frontal motiva por & cual
consulta a centro hospitalano donde indican cefalexina, no =
mejorando cuadro clinico, acude nuevamente a centro clinico
donde le diagnoestican infeccién urinaria, tratada con
ciprofioxacina 500 mg c/112 horas por 5 dias sin mejoria, motvo
por el cual acude el dia 01/10/98 al Hospital Ricardo Bagquero
decidiéndose su ingreso para estudio

- PBronconeumonia en 2 oportunidades posterior al
traumatismo cranecencefzfro.

- Habitos Psicobiolagicos
Hébitos sexuales: heterosexual, niega relacion
actualmenie.

— Drogas licitas: difenihidantoina 100 mg, via oral dianos,
carbamazepina 200 mag v.o. ¢/12 horas.

-  Examen Funcional
=  Antecedentes Personales: ) '
- General refiere pérdida de peso no cuantificada desde

— Asma bronguial desde los 3 afios de edad, Glima crsis hace 1 mes

#n’1208 ~ Gastrointestinal: apetito disminuide con enfermedad

— Traumatsmo craneoencefdlico severe con hematoma
epidural derecho y edema cerebral que amentd ingreso

actual Evacuaciones duras sin moco, ni sangre, 1 vez
al dia. '
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— Gentounnano: orinas collricas desde hace 1 semana,
niega disuria. Micciones: 6 diarias.

Examen Fisico
— TA110/80 mmHg Fc 86 x° Fr 22

~ Paciente luce en regulares condiciones generales,
palidez cutaneo mucosa moderada, afebrl al tacto.

- Boca: labios indemnes, mucosa bucal hameda, con
lesiones blanquecinas.

'~ Cuello: simétrico, maovil, adenopatia cernvical media de
aproximadamente 0.4 cm, mdvil, deolorosa, no adhenda
a planos profundos,

— Neurcidgico: diestro, consciente, orientado en tiempao,
espacio, ¥ persona, lenguaje coherente y fluido,
pensamiento curso y contenido acordes, memoria de
avocacidn y fijacion conservadas, sensibliidad superficial
y profunda conservadas, tono y fuerza muscular 11V,
pares craneales indemnes, marcha inestable.

Paraclinicos

- 08/09/58: Examen de heces: normal.
Hematologia completa GB v.000, seg 60 %, linf 40 %,
Hagb 12 gidl, Hcio 38 %, plaguetas 295000, glicemia

80 mgidi,

— 16/09/98; Examen de orina: bacterias moderadas,
hematies 0-3 XC, células epiteliales planas 4-5 XC,
leucocitos 8-10XC, proteinas +, acatona trazas.

= 20/08/288. HIV negativa
— 23/08/98; Urocultivo negativo,

— 26/M09/98: GB 2.300, sag 78%, linf 22 %, Hab 8.5 gidl,
Heto 27.7 %, MCV 86 fi, MCHC 32 1 g/dl, MCM 27.8
pg, plaguetas B0.000. Conclusion: leucopenia, anemia
normocitica, normocrdmica, trombocitopenia.
Permanece sin cambios desde el punto de vista de
labaratario.

Paciente ingresa con los siguientes diagnosticos;
1. Sindrome febril prolongado,

2. Pancitopenia en estudio.

3. Candidiasis oral

4_ |nfeccion por retrovirus a descartar.

5. Mieloptisis a descarlar.

Recibe tratamiento a base de: dieta liquida a tolerancia,
idratacidn parenteral 1500 cc solucién 0.45% + 20 meq KCL
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cada frasco de soluclén para 24 horas, acetaminofén SOS
500 myg c/4 horas, sucraffato 5 cc vo cf6horas, daktarin jalea
en mucosa oral o2 horas.

E| dia 02/10/28 los paraciinicos muestran glicemia 105 mg/
dl, retencién de azoados BUN 24 mg/dl, creatinina 1.6 mg/dl,
hipoproteinemia: alblimina 0,34 g/dl, globulina 0.16 g/dl,
glevacion de aminotransferasas TGP 318 UL, TGD B39LNL,
3B 1600, plaquetas 51.000.

Se frata como paciente neutropénico instaurdndose
tratamiento con cefotaxime 1 g intravenoso cf8 h, amikacina 1
g intravencsc diario, durante 5 dias sin mejoria clinica, se
cambia antbiolicoterapia a ceftazidima 1 g inravenoso /8 h,
gentamicina 80 mg intravenoso diario, diflucan 150 mg via
oral dianos, prednisona 50 mg via oral diarios con evolucidn
térpida,

Para el dia 09/10/98 se asocia dolor y distension abdominal,
amertando colocacién de sonda nasogastrica,

Se realiza Ecosonograma Abdominal que reporta
hepatomegalia, bazo de dimensiones limites, ganglios
retroperitoneales escasos, signos de nefropatia grado Il
probable glomerclonefritis aguda (GNA). Conclusidn: descanar
enfermedad mieloproliferativa,

TAC abdominal reporia derrame pleural discreto hilateral
Los hakazgos de hepatoesplenomegalia aunados a la presencia
de adenopatias retroperitoneales plantean descarlar
diagndstico de Enfermedad linfoproliferatva tipo Enfoma no
Hodkin. Proceso inflamatorio alifidsico en vesicula bifiar

Laboratoric del 12/10/98 reporta hiponatremia,
hipopotasemia, pancitopenia, hipoglicemia, retencidn de
azpados, anemia. Gasomaetria reporta acidosis metabolica,

El paciente con detenoro neuraldgico presenta convulzones
tonicocldnicas generalizadas, hipotension artenal (amertando
uso de vasoactives), anuria. Se omiten ceftazidima y
gentamicina Inicidndose tratarmiento el dia 13/10/98 con
vancomicing 5300 mg intravenoso of12 h, fluconazol 1040 mg
Intravenosos dianos sin mejoria. Fallece & dia 14/M0/28 por
1) Falla multiorganica por sepsis secundaria a linfoma Se toma
biopsia en ganglios cervical zguierdo, paradrtico, higado, bazo,
repartando para el dia 22/10/98 histoplasmosis diseminada.

DISCUSION

En el ceso anteriormente expuestio nos damos cuenia de
la importancia de diagnosticar una enfermedad tan peligrosa
como lo es la Histoplasmosis diseminada, el paciente en
cuestidn para el momento de su ingreso al hospital cumplla
con los criterios de fiebre de origen desconocidp, ademas de
clteraciones en los examensas paraclinicos. Esta es una
enfermedad inusual que cuanda se presenta en un huésped
inmunocomprometido es rdpidamente progresiva y conduce a
la muerta

La Histoplasmosis diseminada es una micosis sistémica
producida por el Histoplasma Capsulatum que puede



presentarse como una infeccion respiratoria tipo influenza
asintomética, una afeccion pulmonar cavitaria crdnica, o
manifestarse como enfermedad del mediastino ocular o
diseminada progresiva multiorganica de mediacidn
inmunolsgica.®

Las esporas o fragmentos unicelulares son inhalados y
causan una neumonitis localizada o dizeminada. Los pacientes
que inhalan un indculo grande manifiestan infeccién pulmonar
severa y potencialmente fatal®™ La diseminacion hematégena
de oz pulmones a otros {ejidos comidnmente ocume durante la
primera o segunda semana de infeccidén antes que se desarralle
inmunidad especiiica, 10 a 14 dias después de la exposiddn
se desarrolla la inmunidad celular, primero en los pulmones y
ganglios linfaticos mediastinales y luego a traves del sistema
reficuloendotelial. Los linfocitos derivados del timo aclivan a
los macréfagos para asumir propiedades fungicidas.! Esos
mecanismos controlan la infeccién en individups
inmunccompetentes; en ausencia de inmunidad celular intacta
ocume diseminacién hematdgena envolviendo otros tejidos
extrapulmonares.® La reactivacion de un foco viejo de infeccion
puede ocurrir como consecuencia de inmunosupresion, tales
cas0s s0n reconocidos fuera de dreas endémicas en paclentes
gue han vivido previamente en dichas areas, La reinfeccion es
también vista; ocure en personas con histoplasmoss aguda
con radiologia, test de piel o evidencia en |aboratoric de
infeccién pasada. La reinfeccién puede ser menos severa que
& primer epizodio, como resuitado de inmunidad protectora.®

La histoplasmosis diseminada se presenta en la mayoria
de los casos en huéspedes con inmunidad comprometida, e
cuadro iniclal corresponde a los cnlerios de fiebre de origen
desconocide ' En la histoplasmoesis pulmonar aguda los
sintomas son: flebre, mialgias, anorexla, tos y dolor toracico,
La radiolagia del tdrax demuestra infiltrades en parches,
ganglios linfaticos mediastinales, hilies prominentes, pero
pudiera ser normal Los pacientas pueden dasarrollar
insuficiencia respiratona causada por compromiso pulmanar
difuso vy pueden manifestar diseminacion extrapulmonar
progresiva. La pericarditis ocurre en aproximadamenta 10%
de los casos sintométicos y es causada por la reaccion
inmunolédgica a la histoplasmosis en los ganglios linfaticos
mediastinales adyacentes.™ Las manifestaciones
reumatolégicas ocurren aproximadamente en el 10% de los
pacientes principalmente mujeres, lo mas frecuente es la arritis
poliarticular y simétrica de las exiremidades inferiores y
SUpenonss,

HISTOPLASMOSIS PULMONAR CRONICA

Generalmente los pacientes desamollan infeccidn pulmonar
crénica, con sintomas tales como: los, dolor tordcico, fiebre,
cavernas visualizadas en la radiologia y tomografia. Es
progresiva, se& forman nuevas cavernas y fistulas
broncopleurales, ™

HISTOPLASMOSIS DISEMINADA

La enfermedad progresiva es inusual, excepto en &l huésped
inmunocomprometido ¥ en edades extremas de la vida."™ La
sevendad varia, depende del grado de deficiencia de inmunidad
y tiempo de exposicion. Un curso agudo, rapidamente fatal,
caracteriza a la infeccidn en nifios y en quienes estan

severamente inmunosupnmidos. Los hallazgos clinicos no son
especificos @ incluyen fiebre, pérdida de peso, hepatomegalia,
esplenomegalia, finfadenopatias, lesiones en piel y mucosas,
meningitis cronica y granulomas cerebrales o espinales. Los
pacientes severamente inmunosuprimidos pueden presentar
shock, distress respiratonio, falla hepatica, rensl, coagulopatias,
insuficiencia suprarrenal. Otras areas de diseminacién incluyen
riiones, piel, hueso, ariculaciones. La endocarditis es una
manifestacidn rara, el cultive es negative y se manifiesta por
émbolos sistémicos. El laboratorio demuestra anemia 50%,
leucopenia 33%, infopenia, tombocitopenia, elevanon de las
enzimas hepdticas, elevacian LOH en pacientes con SIDA T+
Radinlogia 70% anormal con infiltrada intersticial o
reticulonodular. TAC abdominal demuestra hepate-
esplenomegalia, infadenopatias infrabdommales.

HISTOPLASMOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Ocurre 10-20% de los casos y podria manifetarse como
meningttis Enfocitica, lesiones de medula espinal, cerebro,
accidentes cerebrovaculares causados por compromiso
vascular, émbolo cerebral o encefalitss difusa. En & 10-30%
de los casos ocurren convulsiones o déficiis neurclégicos
fnca!es_lu,"

HISTOPLASMOSIS OCULAR

La coroiditis ataca |a macula ¥ causa pérdida visual, pero
na hay evidencia cientifica que establezca al histoplasma
capsulatum como causal

DIAGNOSTICO

Se necesitan cultivos, deteccidn de antigenos, test
seroldgicos para el dagndstico.® Los cultivos son positivos en
el B5% de los pacientes, los cultivos de liquide cefalorraquidec
son positives en el 30% de los pacientes con meningitis.™

Los test seroldgicos son pesitivos en aproximadamente 90%
de los pacientes con histoplasmosis sintomatica, 80% en
histeplasmaosis diseminada y 100% en la histoplasmosis
pulmonar aguda y crénica. En individuos inmunosuprimidos
son aproximadamente 70% =

El test de fijacién de complemento &s mas sensitivo que &
test de inmunodifusion, las limitaciones de los test seroldgicos
incluye &l retardo en e desamollo de anticuerpos (6 semanas
después de la exposicion) v los resultados falsos negatives de
los pacientes inmunosuprimidos.

El test de histoplasmina cutdneo es poco Ui, aungque es
positiva en muchos packentes, en aproximadaments 50-80%
de los pacientes de areas endémicas es positivo, lo que imita
el uso para el diagndstico.

DETECCION DE ANTIGENOS: La deteccion de
glicoprotelna en Ia sangre v onna de sujetos infectados offrece
un diagnéstico rapido. e antigeno puede ser detectado en orina
en el 80% de infeccidn diseminada y 75% en la pulmaonar aguda.
Falsos negativos pueden ser causados por actividad parecida
al factor reumatoideo
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TINCION DE CADENAS: La tincion de Wrght en sangre
periférica permite el diagndstico rapide pero tiene mas baja
sencibiidad que el cultivo o deteccion de antigenos.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la histoplasmosis pulmonar aguda muchas
yveces es innecesario, los pacientes se recuperan
espontineamente en pocas semanas. Los pacientes disnéicos
e hipdxicos pueden responder a la terapia fingica y al
tratamiento con coricosteroides.

En la histoplasmosis pulmonar cranica a todos los pacientes
. hay que darles tratamiento; fa anfotencing B es efecfiva en &
58-100% de los casos," ketoconazel, Hraconazol son efectivos
75-85% de los casos. 5™ En la histopiasmosis diseminada, el
tratamiento con anfotericina B mejora al 70% de los pacientes.
ltraconazol es efectivo BS% para los pacientes con leve a
moderada sintomatologia, comparado con el ketoconazol 56-
70% % El itraconazol fue efectivo sdlo en al B5% de los pacientes
con SIDA y &l ketoconazol =olo en el 10%.™
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