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Histoplasmosis diserninada aguda en un paciente

con infeccion VIH

Acute disseminated histoplasmosis in a patient with HIV infection
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RESUMEN

La histoplasmosis es una micosis sistémica de distribucién mun-
dial que se origina por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum,
var. Capsulatum. Existe otra variedad en Africa que es el H. du-
boisii. Las formas clinicas mas frecuentes son la pulmonar y la
diseminada. Es frecuente en pacientes con SIDA, en los cuales
se manifiesta con una variedad de lesiones cutaneas o muco-
sas, y sintomas generales. En la piel hay erupciones pustulosas,
papulares, moluscoides, rosaceiformes, placas psoriasiformes o
vegetantes, y eritema nudoso o polimorfo.

Presentamos el caso de un varén portador del SIDA de 49
afos de edad, con antecedentes de diarrea, fiebre y, en piel:
lesiones diseminadas e histoplasmosis, constituidas por papulas,
nédulos y placas eritematovioldceas, de 30 dias de evolucion.
Fue tratado satisfactoriamente con anfotericina B 1 mg/kg por
Tmes y, posteriormente, con itraconazol.

PALABRAS CLAVE: histoplasmosis diseminada aguda, VIH, lesiones
moluscoides, anfotericina B.

Introduccién
La histoplasmosis es una enfermedad sistémica ocasio-
nada por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum varie-
dad capsulatum (americana), o bien por la variedad duboisii
(africana). Se aisla de los suelos enriquecidos con altas
cantidades de nitr6geno y f6sforo, debido al guano de
aves y murciélagos.”

La histoplasmosis se clasifica en: 1) pulmonar, aguda y
crénica, y 2) diseminada, aguda, subaguda, y crénica.” La
enfermedad ocurre por exposicién a pequefios nimeros
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ABSTRACT

Histoplasmosis is a worldwide systemic fungal infection, caused
by a dimorphic fungus Histoplasma capsulatum var. capsulatum,
and in Africa, by H. duboisii. The most frequent clinical forms are
pulmonary and disseminated, the latter is common in patients
with AIDS, affecting cutaneous or mucous membranes with pus-
tules, papules, molluscoid, psoriasiform or vegetating plaques,
and erythema nodosum or multiform-like plaques.

We report a 49 year old male patient with AIDS with a 30
day history of diarrhea, fever and disseminated papules, nodules
and erythematous lesions. Diagnosis of disseminated histoplas-
mosis was done by serology and culture, and he was treated
with amphotericin B, 1 mg/kg for 1 month, with a good res-
ponse. Later on he was treated with itraconazole for several
months, and after 18 months he is in complete remission.
KEYWORDS: Acute disseminated histoplasmosis, HIV, trauma, mollus-
can, amphotericin B.

de conidios y suele ser asintomética. Sin embargo, cuan-
do ocurre una exposicién a un gran nimero de conidios
en presencia de alguna inmunosupresién, como el SIDA,
linfomas, transplante renal, y otras deficiencias inmunes,
se puede presentar la enfermedad pulmonar, o bien la
reactivacién de un foco primario que origina la enfer-
medad diseminada.”*** En piel no hay manifestaciones
especificas.”s

Presentamos el caso de un paciente infectado por VIH,
portador de histoplasmosis.
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Caso clinico

Paciente masculino de 49 afios de edad, casado, emplea-
do de una cooperativa, natural y residente de Coronel
Oviedo (drea urbana del interior de Paraguay).

Motivo de consulta: dermatosis polimorfa y diseminada.

Antecedentes de importancia: heterosexual, no diabético,
no asmadtico, no alérgico, portador de gastritis crénica
(Helicobacter pylori), ex tabaquista hasta hace siete afios,
con amigdalectomfa, y herpes zoster desde hace dos afos.
Diarrea y fiebre de 30 dias de evolucién.

Examen dermatoldgico: dermatosis diseminada a cabeza,
tronco y extremidades tanto superiores como inferiores,
constituida por pdpulas, nédulos y placas eritematoviold-
ceas, con centro necrético de aspecto varioliforme y pur-
purico, de 30 dias de evolucién (fotografia 1).

Los exdmenes complementarios revelaron los siguien-
tes resultados de importancia:

e Hb: migr/dl.

Leucocitos: 3300

N: 969

L: 3%

Perfil renal: normal

GOT: 489 U/L

GPT: 89 UL

GGT: 406 U/L

DHL: 9699 U/L

FA: 1231 U/L

VSG: 63 primera hora

Exdmen general de orina: 18-20 leucocitos/campo,

bacterias: ++.

e Coproparasitosc6pico: se observan formas vacuola-
das de Blastocystis bominis y quistes de Giardia lamblia.

® La serologia para VIH por el método de ELISA re-
sulté positiva y, posteriormente, se confirmé con el

Western Blot. Su recuento de linfocitos CD4 fue de

2 cel/mm’ y la carga viral fue de 757.020 copias/ml.

Serologia para CMV IgG: positivo, 102,9 U/ML.
® Se envia muestra de esputo para busqueda de BAAR,

que fue negativo. En el frotis y los cultivos para gér-
menes comunes se aislé Acinetobacter baumanii, sen-
sible a minociclina y colistina. En el examen mico-
légico directo y el cultivo en Sabouraud-Mycosel se
aislaron colonias de Histoplasma capsulatum.?

En nuestro servicio, antes de dar cualquier medicacién,
se tomé biopsia con sacabocados niim. 3. A la anatomia
patoldgica se describi6: epidermis con leve acantosis de
las crestas interpapilares e hiperqueratosis. En dermis
papilar, reticular superficial, y reticular media, infiltrado
inflamatorio constituido por linfocitos, histiocitos, ma-
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Fotografia 1. Histoplasmosis: papulas, nédulos y placas eritematoviolaceas.

créfagos, neutrofilos, y extensas dreas de necrobiosis. A
la tincién de hematoxilina y eosina se observan macré-
fagos que en su interior contienen estructuras intracito-
plasmaticas de 4 a 5 u con nucleos hipercromdticos, halo
claro, y una pseudocdpsula bien definida, compatibles
con elementos fungicos en relacién con Histoplasma (fo-
tografias 2 y 3).

En los estudios imagenolégicos (TAC de térax) se en-
contré una imagen opaca, no homogénea por nivel hidro
aéreo en su interior de 3 x 4 cm, ubicada aproximadamen-
te en el nivel de la regién paravertebral del 16bulo inferior
izquierdo, y acompafiada de pequenios nédulos (fotogra-
fias 4y 5).

En el presente caso, debido a las lesiones cutdneas, al
compromiso pulmonar, a la asociacién con el SIDA, y a los
estudios de laboratorio, se realizé el diagnéstico de histo-
plasmosis diseminada aguda. Por consiguiente, se deci-
di6 iniciar con anfotericina B convencional a 1 mg/kg/dia
via endovenosa por 30 dias y, posteriormente, se rot6
a itraconazol 6oo mg/ia por 3 dias, y se continué con
400 mg/dia.

El servicio de infectologia inicié terapia HAART (TARGA)
tres semanas después de su internamiento, y dos semanas
después de la medicacién antimicética. Los pardmetros
que se tuvieron en cuenta para el inicio del tratamiento
antirretroviral fueron: un conteo de linfocitos CD4 me-
nor a 350 cel/ml y una carga viral mayor a 1000 copias/ml,
que el paciente cumplié integramente. Padecia anemia de
grado leve (el AZT produce como efecto adverso anemia
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y neutropenia El caso se traté con D4T (Estavudina) 50
mg c/24hs; 3TC (Lamivudina) 150 mg ¢/12hs y NVP (Ne-
virapina) 200 mg ¢/12hs. A los 2 meses se roté del D4T
a AZT (Zidovudina) 300 mg ¢/12hs, y continué con 3TC
(Lamivudina) 150 mg c/12hs, y NVP (Nevirapina) 200 mg
c/12hs.

Fotografia 3. Frotis con levaduras pequefas intracelulares (Giemsa 100x).

- Dermatologia Cosmética, Médica y Quirtirgica

La evolucién dermatolégica fue favorable, con nota-
ble mejoria clinica, y en sus lesiones cutdneas presentaba
hiperpigmentacién residual a los 30 dias de la terapia an-
tifangica (fotografia 6). Dos meses posteriores al alta, y al
acudir a un nuevo control, no presenta nuevas lesiones
activas en piel. Después de 18 meses de haber finalizado
el tratamiento no presenta recidiva alguna.

Fotografia 4. Cavidad de pared gruesa en segmento anterobasal izquierdo, de
3 mm de didmetro, con claridad en su interior, contorno regular y limite neto. Infil-
trado tipo vidrio esmerilado parahiliar izquierdo.

Fotografia5. Imagen de aspecto nodular en segmento posterobasal izquierdo, de
2 mm de didmetro, con claridad central, sin nivel. Pared interna gruesa, de contorno
regular y limite neto.
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Discusion

La histoplasmosis es una micosis sistémica granulomato-
sa que afecta: piel, mucosas, pulmones, sistema fagociti-
co mononuclear (bazo, higado, glindulas suprarrenales,
ganglios, y médula 6sea) y, en su forma severa, al sistema
nervioso central.””

La histoplasmosis americana es originada por el hon-
go dimorfo Histoplasma capsulatum variedad capsulatum, y
la forma africana de la enfermedad la produce el hongo
Histoplasma capsulatum variedad duboisii. Este patégeno vive
en climas tropicales y subtropicales, siendo su hdbitat na-
tural los suelos con alto contenido de nitrégeno y fésforo;
también puede estar presente en el guano de pollos, mur-
ciélagos y otras aves, asi como en alimentos balanceados y
fortificados para el ganado."

En Argentina y Paraguay constituye la micosis endé-
mica més frecuente en individuos con SIDA, en quienes
la enfermedad se presenta en 95% de los casos, bajo su
forma diseminada aguda.® La infeccién inicia con la in-
halacién de esporas del hongo. El periodo de incubacién
es de 5 a 18 dias. Posteriormente, pueden desarrollarse las
formas: pulmonar aguda o crénica, y la diseminada agu-
da, subaguda o crénica, segtn el estado inmunitario del
huésped.!

Luego de la exposicién al agente, inician los sintomas,
origindndose una primoinfeccién respiratoria, con fiebre
intermitente, cefalea y dolores musculares que semejan
una gripe. Suele presentarse neumonia atipica, de sinto-
matologia mds marcada en la fase moderada. En la fase
grave, asemeja una tuberculosis, con tos severa, expecto-
racién abundante, y fiebre alta.

La mayor parte de las personas inmunocompetentes
cursan la enfermedad de manera asintomadtica, debido a
que la infeccién es controlada por el sistema inmunolé-
gico. Se ha descrito que algunas levaduras intracelulares
persisten en células permisivas, debido a que el control
del sistema inmune es fungistitico mds que fungicida.
Con base en lo anterior, se origina una infeccién laten-
te, la cual puede reactivarse cuando el sistema inmune
se ve comprometido (edad avanzada, utilizacién de in-
munosupresores, SIDA, y enfermedades crénicas, como
cancer e incluso alcoholismo crénico). Por esta razén, en
la histoplasmosis puede haber una reactivacién endége-
na que inicia nuevamente la enfermedad en su forma
diseminada.*

En la forma diseminada, la infeccién compromete
otros érganos, como pulmones, bazo, higado, glandulas
suprarrenales, sistema linforeticular, médula Gsea y sis-
tema nervioso central.”s El paciente cuyo caso se presenta
aqui manifesté una sintomatologia compatible con la for-
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Fotografia 6. Mejoria a los 30 dias de tratamiento.

ma diseminada aguda y con lesiones papulares de tipo
varioliforme. Ademds, presentaba afeccién pulmonar,
evidenciada por la TAC.

La forma diseminada es mds comtn en pacientes in-
munocomprometidos, especialmente en enfermos de
SIDA, con conteos de CD4 menores a 200 cel/mm’, donde
se observan lesiones cutdneas (5-259%) o mucosas, asi como
sintomas generales, tales como fiebre, pérdida de peso, he-
patoesplenomegalia, pancitopenia, e incluso meningitis y
endocarditis."” Para algunos autores, la histoplasmosis es
la tercera micosis, en frecuencia, en pacientes con SIDA.**

El diagnéstico se realiza por medio de métodos di-
versos: cultivo de tejidos, ganglios linfaticos, y médula
6sea, asi como de secreciones respiratorias y sangre pe-
riférica. La biopsia de piel es un procedimiento rutinario
y obligatorio. Otros estudios importantes son las prue-
bas serolégicas para determinar anticuerpos contra esta
levadura, la deteccién de sus antigenos, y pruebas de hi-
persensibilidad tardia.>*

Las pruebas serolégicas son positivas en 9o% de los ca-
sos, a partir de la cuarta semana después del contacto, y la
presencia de anticuerpos puede perdurar durante algunos
anos, por lo que muchas veces es dificil diferenciar si la
infeccién es reciente o tardfa. Existen dos tipos de prue-
bas seroldgicas: la inmunodifusién con antigenos M y H,
y la fijacién del complemento.* Los antigenos se pueden
determinar en sangre, secreciones pulmonares, liquido
alveolar, cerebroespinal, y en orina, donde suele alcanzar
mayor sensibilidad. Este método se utiliza para evaluar la
efectividad del tratamiento.>

Para evaluar hipersensibilidad tardia, se utiliza histo-
plasmina, con la que se mide la respuesta inmunitaria de
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tipo celular. Una respuesta positiva indica infeccién pre-
sente o pasada, y su negatividad indica anergia. La res-
puesta positiva permanece de por vida en el individuo. La
prueba puede tener utilidad en el pronéstico. Suele haber
reaccién cruzada con la blastomicosis y la coccidioidomi-
cosis. Hay positividad en 50-809% de personas residentes
en dreas endémicas, y es negativa en la enfermedad dise-
minada. Por estas razones, en la prictica tiene poco valor
diagnéstico. Existe una variedad del antigeno, la histolisi-
na, mucho mds sensible y tal vez mds util.*

De las pruebas moleculares, la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) también es de mucha ayuda para las
investigaciones clinicas.*

Varios articulos citan niveles elevados de deshidro-
genasa ldctica. Existe una relacién inversa entre los ni-
veles de DHL sérica y los recuentos de linfocitos CD4. Si
bien no se utiliza como diagndstico, es un marcador su-
gestivo de histoplasmosis dentro del contexto clinico del
paciente.>™

Es interesante conferir que algunos pacientes con SIDA
pueden presentar el sindrome inflamatorio de restitucién
inmune (SIRI), que se define como una reaccién inflama-
toria que ocurre cuando el sistema inmunolégico de una
persona mejora al iniciar la terapia anti-VIH y experimen-
ta una elevacion del conteo de linfocitos CD4+9. El SIRI
puede presentarse cuando el paciente: a) ha sido trata-
do previamente por una infeccién oportunista que ya se
habia curado antes de recibir tratamiento antirretroviral;
b) inicia la terapia antirretroviral y se hace manifiesta una
infeccién oportunista subclinica; ¢) estd bajo tratamiento
para una infeccién oportunista y se agrava al iniciar la te-
rapia antirretroviral.?

A partir de la recepcién de la terapia antirretroviral
y de la supresion del virus VIH se restablece la repuesta
inmune a algunos patégenos. No obstante, al inicio hay,
paradéjicamente, un aparente deterioro clinico™ que apa-
rece de 2 a 12 semanas, o incluso hasta un afio después
del inicio de dicha terapia, y su duracién puede exten-
derse semanas o meses. Los microorganismos implicados
en las afecciones sistémicas relacionadas con el SIRI son:
Micobacterium avium, M. tuberculosis, Citomegalovirus, Cripto-
coccus neoformans, e Histoplasma capsulatum.® El tratamiento
del SIRI consiste en continuar la terapia antirretroviral y
tratar las infecciones oportunistas. Dentro de las micosis
profundas, la histoplasmosis suele presentarse con for-
mas menos agresivas y con una respuesta instantinea a
los antimicéticos cldsicos. El caso que nosotros presenta-
mos aqui no fue considerado un SIRI, ya que el cuadro de
histoplasmosis apareci6 antes de la terapia antirretroviral
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y, al haber iniciado dicho tratamiento junto con la terapia
antimicdtica, se presenté una mejorfa clinica notable del
paciente.

Conclusién
Exponemos este caso de SIDA por la patologia infecciosa
concomitante que presentaba.

Ademads demostramos que, dentro del contexto clini-
co del paciente, los niveles elevados de DHL y la relacién
inversa con recuento de linfocitos CD4 nos orientaron a
pensar en histoplasmosis en paciente con SIDA. Estos son
valores fdciles de obtener y que pueden ser utiles en la
prictica diaria.

En nuestro pais, Paraguay, que estd inserto en la franja
subtropical, existe un sindrome infeccioso de tipo vario-
liforme que incluye: histoplasmosis, paracocciodioidomi-
cosis y criptococosis, mismo que debemos identificar de
manera clinica y con el apoyo de estudios de laboratorio.
Lo anterior, con el fin de facilitar el diagnéstico definitivo
y oportuno, y brindar el tratamiento temprano para estas
micosis profundas, tanto si se presenten aisladamente o
asociadas al SIDA.
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