Revista dela Facultad de Medicina

Volumen Namero Mayo-Junio
Volume 49 Number 3 May-June 2006

Articulo:

Histoplasmosis diseminada. Informe de
un caso de autopsia y revision de la
literatura

Derechos reservados, Copyright © 2006:
Facultad de Medicina, UNAM

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestenimero [ Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals
0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-facmed/e-un2006/e-un06-3/e1-un063.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-facmed/e-un2006/e-un06-3/e1-un063.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-facmed/i-un2006/i-un06-3/i1-un063.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Rev Fac Med UNAM Vol.49 No.3 Mayo-Junio, 2006

Articulo original
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y revison delaliteratura

Maria Cristina Vargas Ochoa,* Mariadel Rocio Estrada Hernéndez,? Armando Pérez-Torres,? Lillian Romero Silva,*
Williams Mufioz Mendoza,* Dante JesUs Rivera Zetina,® Maria Magdal ena Reyes Castro,? | saias Estrada M oscoso,?
Oscar Diaz Flores!

1 Unidad de Patologia.
2 Unidad de Patologia Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzéalez".
3 Departamento de Biologia Celular y Tisular, Facultad de Medicina, UNAM.
4 Direccion General de Epidemiologia
5 Medicina Interna. Hospital Regional ISSSEMY N, Texcoco.

Resumen

Objetivos. Reportar un caso de histoplasmosis diseminada
en unamujer de 26 afios, con ELISA negativo paraVIH, quien
murio por choque séptico y coagulacion intravascular disemi-
nada, y hacer un andlisis con relacion alo informado en lalite-
raturamédica. Disefio ddl estudio: Reportedeuncasoy revision
delaliteratura. M étodos: Historia clinica completa, andlisisde
los hallazgos de necropsia, estudio histopatol égico con tincio-
nesdeH&E, PAS, Grocatt, inmunohistoquimicay microscopia
electrénica de transmision. Resultados: Clinicamente, la pa
ciente manifestd sintomatol ogiade enfermedad inflamatoriapél-
vica, afeccion pulmonar, dolor abdominal, sindrome febril y
sindrome de desgaste. Evolucioné con abdomen agudo y fale-
Ci6 por coagulacion intravascular diseminaday choque séptico.
En lamayoria de los 6rganos estudiados se observaron levadu-
ras de Histoplasma capsulatumlibresen el tgjido intergticid, en
el citoplasma de fagocitos tisulares y circulantes y asociadas a
trombos. Adicionalmente, seidentifico la presenciade Candida
albicans en las mucosas del tubo digestivo alto y células multi-
nucleadas con inclusiones intranucleares caracteristicas de in-
feccion por virus herpes simple en € borde de Ulceras del epite-
lio lingual. Conclusiones: Es un caso de histoplasmosis
diseminada aguda en una paciente con inmunodepresiéon pro-
funda, con base a la coexistencia de tres microorganismos tipi-
cos de esta condicién como son Histoplasma capsulatum, Can-
dida albicansy Herpes simplex.

Palabras clave: Histoplasma capsulatum, histoplasmosis
diseminada, coagulacion intravascular diseminada.

Summary

Objective: A disseminated histoplasmosis case in a 26-
years-old female patient is reported, with EL1SA-negative to
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HIV, who died as a result of septic shock and disseminated
intravascular coagulation. The case is analyzed in the con-
text of amedical literature review. Study design: Casereport
and literature review. Methods: Complete clinical history,
necropsy analysis, and histopathological study using H&E,
PAS, Grocott and immunochistochemical staining and trans-
mission electron microscopy. Results: Patient coursed with
symptomatology of pelvic inflammatory disease, alung con-
dition, and febrile and wasting syndromes. Patient evolved
with acute abdomen and she died as result of disseminated
intravascular coagulation and septic shock. Histoplasma cap-
sulatum yeasts were observed associated to thrombi or fibrin
and free or inside phagocytic cells, practically overall organs
examined. Candida albicans and multinucleated cells with
intranuclear inclusions, suggestive of infection by Herpes
simplex virus were observed on damaged mucosa of the up-
per digestivetract. Conclusions. A case of acute disseminat-
ed histoplasmosis in a deep immunosuppressed female with
simultaneous infection by Histoplasma capsulatum, Candi-
da albicans and Herpes simplex.

K ey wor ds: Histoplasma capsulatum, disseminated histo-
plasmosis, disseminated intravascular coagulation.

Introduccién

Lahistoplasmosis es unamicosis sistémica causada por €l
hongo dimorfico Histoplasma capsulatum var. capsulatum+
Darling 1906, parasito intracelular facultativo del sistema
fagocitico mononuclear.** El hongo crecey esporulafavora-
blemente en zonas tropicales y de climatemplado. Lamayo-
ria de los casos de histoplasmosis ocurren en el area geogra
ficaubicadaentrelaslatitudes 45° Nortey 30° Sur. El habitat
natural de H. capsulatum son lugares hiimedos y cerrados o
abiertos, con suelos ricos en nitrégeno, fosforo y oligoele-



mentos, a temperaturas entre 25-30°C, como en el guano de
murciélagos o de aves.*® La inhalacion de macroconidios,
microconidios y fragmentos hifales, puede causar la histo-
plasmosis con curso clinico leve a grave*

La histoplasmosis debida a H. capsulatum var. capsula-
tum ha sido identificada en mas de 60 paises en todo el mun-
do, con diferentes grados de prevalencia. Las areas endémi-
cas mejor conocidas se localizan en los valles de los rios
Mississippi y Ohio en Estados Unidosy en variasregionesde
L atinoamérica.>>"# En México, el mayor nimero de casos se
presenta en Veracruz, Oaxaca, Tabasco, Guerrero, Colimay
Morelos.4® La forma clinica mas frecuente en nuestro pais,
generalmente asociada a epidemias, eslahistoplasmosis pul-
monar primaria, que afecta principalmente a adultos y tiene
latasa mas alta de |etalidad.**°

Las diferentes presentaciones clinicas incluyen: infeccion
primariaasintomética, histoplasmosis pulmonar aguda, histo-
plasmosis pulmonar crénica, histoplasmosis cutanea, histo-
plasmosisdiseminaday, mucho menos frecuente, como histo-
plasmosis en sistema nervioso central y fibrosis
mediastinica. 4115

La histoplasmosis presenta factores de riesgo ocupacio-
nales (colectores de guano, mineros, espeledlogos, antrop6-
logos, arquedlogos, etc.),*!! aunque recientemente se han
identificado casos asociados a infeccion por €l virus de in-
munodeficiencia humana,*® en los que se observa una de las
formas més grave de la enfermedad. La histoplasmosis dise-
minada también se desarrolla en sujetos inmunocompeten-
tes, 1348911 en nifios, por €l pobre desarrollo inmunol égico, y
en ancianos, probablemente por inmunosenescencia consti-
tutiva® Los modelos experimentales sugieren diferencias
sexuales en lagravedad delahistoplasmosis, siendo las hem-
bras menos susceptibles ala enfermedad que los machos, |os
cuales, en general, cursan la enfermedad en forma mas seve-
ra.* Esto parece corresponder ala mayor resistencia que tie-
nen las mujeres a la infeccion por H. capsulatum, lo cual se
ha explicado no sblo por diferencias en la magnitud del in6-
culo sino también con relacién a factores hormonales poco
estudiados.*

Reportedel caso

Mujer de 26 afios originariadel estado de Veracruz, resi-
dente del Distrito Federal, con padecimiento final de dos
meses de evolucién y cuyo inicié coincidié con el Gltimo
vigjeaVeracruz. Lasintomatol ogia se caracterizo por dolor
tipo cdlico localizado en flanco e hipocondrio derecho, in-
termitente, de leve a moderada intensidad, con irradiacion
a epigastrio y ambas fosas iliacas, acompafiado de astenia,
adinamia, hiporexia, nausea, vomito de contenido gastro-
biliar, estrefiimiento y distensién abdominal. Dos semanas
previas a su ingreso presento fiebre de 40°C de predominio
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vespertino, intermitente, diaforesis nocturna y tos con he-
moptisis, acudio en esas condiciones al Servicio de Urgen-
cias. A laexploracion fisica se encontrd febril, con palidez
de tegumentos, regular estado de hidratacion, lesiones afto-
sas en cavidad oral, dolor a la palpacion mediay profunda
del marco cdlico y cuadrantes inferioresy dolor ala palpa-
cion profunda de hipocondrio derecho, con peristalsis dis-
minuiday hepatoesplenomegalia. Durante su estancia hos-
pitalaria cursd con estertores subcrepitantes finos
diseminados, derrame pleural, ascitis y signo de Giordano
positivo. En la radiografia de toérax se observo infiltrado
reticulonodular difuso (figura 1a). L os exdmenes de labora-
torio reportaron hemoglobina de 6.1 g/dL, leucocitos 4,800
uL, plagquetas 76,000 L, tiempo de tromboplastina parcial
54.4 segundos (ref. 23-40 segundos) y tiempo de protrom-
bina 19.4 segundos (ref. 9.7 a 12.3 segundos), deshidroge-
nasa | actica de 4,806 U/L y datos de infeccion de vias uri-
narias. Se reportd un ELISA negativo para virus de
inmunodeficienciaadquirida (VIH). Presenté abdomen agu-
do e ingreso a quiréfano para laparatomia exploradora con
diagndstico de enfermedad inflamatoria pél vica ver sus apen-
dicitisgrado 1V; se encontré omento mayor formando plas-
tron con las clpulas subdiafragmaticas, apéndice cecal ad-
herido hacia ileon y ciego con perforacion en su base,
sangrado retroperitoneal, ascitis y hemoperitoneo de 4,000
mL. Por lo anterior, serealiz6 hemicolectomiaderecha. Evo-
luciond con eventos de hipotensién y fallecio seis dias pos-
teriores a su ingreso con los diagndsticos clinicos de coa-
gulacién intravascular diseminada, choque séptico, sepsis
abdominal y acidosis metabodlica. El diagnostico de histo-
plasmosis diseminada se realiz6 post mortem.

Material y métodos

Se estudi6 producto de hemicolectomia derecha que in-
cluy6 colon ascendente, ciego, ileon terminal, omento ma-
yor y algunos ganglios pericol6nicos, de los cuales se to-
maron fragmentos representativos. Se realizd estudio post
mortem bajo técnica habitual con método de Rokitansky y
se tomaron més de 30 muestras de los érganos involucra-
dos. Todos los especimenes fueron fijados en formol amor-
tiguado a 10% durante 24 h y luego se procesaron para
hacer cortes en parafina de 4 um de espesor y realizar las
tinciones de H& E, PAS y Grocott. En algunos 6rganos se
realizé una técnica de inmunohistoquimica enzimética con
recaptura antigénica con amortiguador de citratos calenta-
do a90°C en olla express, durante 1 h,* paralaidentifica-
cion especifica de H. capsulatum, utilizando como anti-
cuerpo primario un suero policlonal hecho en conejo
(donado por la Dra. Lucia Taylor, Laboratorio de Inmuno-
logia de Hongos, del Departamento de Microbiologia y
Parasitologia de la Facultad de Medicina, UNAM) y reve-
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lando con el sistema anticuerpo secundario biotinilado/es-
treptavidina-biotina-peroxidasa. Del ganglio peripancrea-
ticoy del pulmén se tomaron fragmentos que fueron despa-
rafinados con xilol y rehidratados hasta un amortiguador de
cacodilato de sodio 0.1 M (pH 7.2) para luego posfijar en
tetroxido de osmio al 1% diluido en el mismo amortigua-
dor, durante 1 h a 4°C y, finalmente, procesarlos con la
técnica convencional de microscopia electronica.

Resultados

En el caso reportado, 1a paciente manifesté sintomatolo-
gia de enfermedad inflamatoria pélvica, afeccién pulmo-
nar, dolor abdominal, sindrome febril y sindrome de des-
gaste. Evolucioné con abdomen agudo, ingresando a
quiréfano para laparatomia exploradora, en la cua se le
realizd hemicolectomia derecha, y falleci6 por coagulacién
intravascular diseminaday chogue séptico 6 dias después.
Los hallazgos macroscépicos en la hemicolectomia dere-
cha fueron perforacion de 2.5 cm en ciego y apéndice cecal
con adherencias al ciego (figura 1b) y crecimiento de gan-
glios mesentéricos (figura 1c). En el estudio de necropsia, a
lainspeccién externa se observé palidez de piel y mucosas,
y lesiones aftosas en cavidad oral; en el examen interno se
encontré derrame pleural bilateral de 500 mL en cadalado,
cavidad abdominal con hemorragia de 500 mL con coagu-
los y hepatoesplenomegalia. Se identificaron lesiones ul-
ceradas en lamucosa de lengua, eséfago, estomago, intesti-
no delgado y colon. Todos los érganos abdominales
presentaron placas fibrinopurulentas en la serosa. Histopa-
tol6gicamente, se identificé Candida albicans en las mu-
cosa de lengua, de es6fago y de estdmago. En el borde de
las Ulceras del epitelio lingual se observaron células multi-
nucleadas con inclusiones intranucleares basofilas, multi-
ples y rodeadas por halos claros, sugestivas de infeccion
por virus Herpes simple. En casi todos |os sitios estudiados
(lengua, es6fago, estdmago, intestino delgado, mesenterio,
colon, higado, vesicula biliar, pancreas, ganglios peripan-
credticos, paraadrticos, omentales y pericolonicos, perito-
neo, bazo, pulmones, pleura, rifiones, vejiga, ligamento an-
cho del Utero, ovarios, mesoovario, mesosalpinx, pineal,
hipdfisis, tiroides y suprarrenal) se observaron numerosos
microorganismos extracel ulares PAS positivosy Grocott po-
sitivos, de 1.5 a4 um de diametro, morfol 6gicamente com-
patibles con levaduras de H. capsulatum (figura 2). Estruc-
turas similares se observaron en el citoplasma de fagocitos
tisulares (figura 2c) y circulantes, donde mostraron un halo
claro perinuclear. Algunas levaduras libres en la circula-
cion estuvieron asociadas a trombos. La inmunohistoqui-
mica (figuras 2ey f) y lamicroscopia el ectrénicacorrobora-
ron gue los microorganismos observados son levaduras de
H. capsulatum.
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Discusion

La histoplasmosis diseminada se reconoce como una in-
feccion oportunista que se incluye, desde 1987, como parte
de la definicién del sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da.'"*® L os defectos en los mecanismos de inmunidad celular

Figuras la-c. Paciente con histoplasmosis diseminada.
En la imagen radiogréfica de térax (a) se observo un infil-
trado reticulonodular bibasal y difuso, con engrosamiento
parahiliar bilateral. En la hemicolectomia derecha, se
identificé una zona de perforacion en el ciego (b, flecha),
el cual formaba un plastrén con el apéndice, que no se
observa. La serosa del ileon tuvo un aspecto finamente
granular, con puntilleo hemorragico. El mesenterio pre-
sent6 numerosos nodulos, que al corte (c) correspondie-
ron a ganglios linfaticos aumentados de tamafio.



asociadosalainfeccidn por el VIH son factores predisponen-
tes para el desarrollo de la histoplasmosis diseminada. >t
La presentacion clinicaen estos pacientes esinespecifica. La
fiebre es el sintoma més comin, en ocasiones acompafiado
de cefalea, anorexia, pérdida de peso y dolor. Latos, ladis-
neay la esplenomegalia pueden encontrarse en la mitad de
los casos, mientras que la hepatomegalia se observa en el
92% de los pacientes.257151718 | os patrones radiol gicos de
la afeccién pulmonar son variables y pueden confundirse
con otras patologias, como la tubercul osis, 51718

Los datos de laboratorio pueden mostrar anemia, leucope-
nia, trombocitopeniay ocasional mente se observan datos de
coagulacién intravascul ar diseminada, como disminucion del
fibrindgeno sérico y alargamiento de los tiempos de trombo-
plastina parcial y de protrombina; sin embargo, también son
inespecificos y se pueden encontrar en distintas entidades
nosol 6gicas. 1151718 A pesar de |o antes mencionado, estos
datos hematol égicos pueden ser relevantes cuando se pre-
sentan en pacientes con sintomatologia de choque séptico
yaque frecuentemente desencadenan falla organica multiple
gue conduce ala muerte rapida,'” como ocurrid en la pacien-
te descritaen el presente informe.
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Figuras 2a-f: Histopatologia de
histoplasmosis diseminada. Se ob-
servaron numerosos microorga-
nismos, morfolégicamente simila-
res a Histoplasma capsulatum en
pulmén (a), higado (b), bazo (c),
estébmago (d), intestino delgado
(e) y ganglio peripancreatico (f).
Tinciones de Grocott (a), H&E (b,
c, e) y PAS (d, f). Barras = 10 um.

La histoplasmosis gastrointestinal, en € contexto de una
enfermedad diseminada, es una entidad rara aun en pacientes
inmunodeprimidos. Cuando se presenta suele ser muy grave
porque se acompafia de perforacion del intestino delgado,Y’
del ciego® y se manifiesta como sangrado, obstruccidn o peri-
tonitis. Desde su ingreso, la sintomatol ogia predominante en
nuestra paciente fue un sindrome dol oroso abdomina queevo-
luciond répidamente a un cuadro de abdomen agudo. Al ser
tratada quirdrgicamente se demostré la presencia de perfora-
cién del ciego, con hemoperitoneo y hemorragia retroperito-
neal. Por lo anterior, y por la sintomatologia general descrita,
el caso del que informamos puede definirse como histoplas-
mosis gastrointestinal® en una paciente con sospecha clinica
de inmunodepresion. Al respecto, esimportante referir que e
esposo informo que después del segundo parto (hace 4 afios),
lapaciente requirid transfusion sanguineay pudo haberse con-
tagiado con el VIH yaque, posterior asu falecimiento, €l y su
segundo hijo resultaron ser seropositivos a VIH. Adicional-
mente, otras lesiones del sistema digestivo fueron las Ulceras
encontradas desde lacavidad ora hastael colon, lo cual puede
ocurrir en un 49% delos pacientes.* De particular importancia
esel hallazgo del virusHerpessimplex enlas Ulcerasdel epite-
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liolingual y lacoexistenciade C. albicanse H. capsulatumen
las Ul ceras géstricas yaque apoyalasospechaclinicade altera
cion en la respuesta inmune celular.

El diagnéstico de histoplasmosis diseminada en la pacien-
te estudiada se fundamenta con la demostracion, con métodos
de diferente especificidad y sensibilidad, de levaduraslibresy
fagocitadas de H. capsulatum en casi todos los 6rganos estu-
diados como son hipéfisis, tiroides, pancreas, rifiones, vejigay
ovarios, cuyaafeccion, de acuerdo alaliteraturarevisada, tam-
bién esinusual 2% Llamala atencion que a pesar de esta afec-
tacion sistémica, incluyendo a la infeccion de las glandulas
suprarrenales, que es mas frecuente,* la sintomatologiay los
datos del laboratorio, aexcepcion de los ya sefialados, no indi-
caron dafio organico asociado alainfeccion por € hongo. Es
por ello, que la histoplasmosis diseminada, que se ha incre-
mentado en los Ultimos afios asociada principal mente a infec-
cién por € virus de inmunodeficiencia humanay ala apari-
cion de nuevos brotes epidémicos, casi siempre es
diagnosticada en estudios de necropsia. Lo anterior hace nece-
sario incrementar |a sospecha diagndstica ante casos clinicos
que se presenten, principalmente, con sindrome infeccioso,
sindrome febril, evidencia de inmunocompromiso, que proce-
dan o hayan estado en zonas endémicas de histoplasmosis 0
desempefien alguna actividad de riesgo. La histoplasmosis
diseminada es una enfermedad mortal pero que diagnosticada
oportunamente tiene alternativas de tratamiento. Al respecto,
se recomienda la determinacion répida del antigeno polisacé
rido de H. capsulatum en la orina (sensibilidad del 92% &l
97%) y en la sangre (sensibilidad menor que en orina), como
método diagndstico y como seguimiento de la respuesta al
tratami ento,%?> aunque no estadisponible en México. Por €llo,
la determinacion de precipitinasy €l ELISA paraH. capsula-
tum?®?” deben considerarse como alternativa para un diagnos-
ticorapido, que eslapiedraangular parainiciar € tratamiento.
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