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Caso clinico

Histoplasmosis esplénica manifestada como fiebre de origen

desconocido

Roberto Kuri Exsome,* José Malagén,* José Flores Rivera,* Edaitza Flores Guerrero,* José Halabe Cherem*

RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 44 afios de edad con cuadro febril de predominio vespertino y nocturno, acompafiada de
escalofrios, diaforesis profusa y artralgias generalizadas. Se presenta la descripcion del caso, asi como una breve revision del

diagnéstico diferencial.
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ABSTRACT

It is presented the case of a 44-year old woman with predominantly evening and nocturnal febrile symptoms accompanied by chills,
profuse diaphoresis and generalized arthralgias. This paper describes the case and presents a brief review of differential diagnosis.

Key words: fever of unknown origin, differential diagnosis.

ujer de 44 afos de edad que ingreso al

hospital por fiebre, escalofrios y diafo-

resis profusa. Residente de la Ciudad

de México, con viajes frecuentes a
Nayarit, con carga genética para diabetes mellitus tipo
2 (madre, hermana), polimiositis (padre), cancer de
mama (hermana, tia materna), cancer de higado (tio
materno), miomatosis uterina (hermana). Combe posi-
tivo durante su infancia, pues su abuelo padecia
tuberculosis pulmonar. Fumadora desde los 35 afios
de edad, arazén de cuatro cigarrillos al dia; alcoholis-
mo ocasional; antecedente de alergia a las sulfas. Se le
practicé intervencion quirdrgica de salpingoclasia bi-
lateral (hace 18 afios), colecistectomia convencional
(hace 15 afios) y dos resecciones de fibroadenomas en
lamamaizquierda (hace siete meses del tltimo episo-
dio). Padece diabetes mellitus tipo 2 con un afio de
diagnostico, en tratamiento dietético. Sangrado
transvaginal desde hace tres meses, con diagndstico
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de miomatosis uterina, requirié legrado uterino
instrumentado.

Inicié su padecimiento 50 dias previos a su ingreso,
con cuadro febril de predominio vespertino y noctur-
no, incluso de 39°C, que se acompafio de escalofrios y
diaforesis profusa, asi como de artralgias generaliza-
das. Posteriormente se agreg0 tos seca ocasional y
pérdidade 4.5 kg de peso corporal en un mes. Fue estu-
diadaen su hospital de lazona durante un mes, donde
se manejé con gentamicina durante cuatro dias y des-
pués con cloranfenicol durante 11 dias. El cuadro
remitié parcialmente; no obstante, los episodios febri-
les continuaron. Se inicié un nuevo esquema
antibidtico con ceftazidimay se cumplieron 10 dias de
tratamiento.

Al interrogatorio dirigido refirié cuadro similar hace
15 afios, que durd 45 dias. En ese entonces le diagnos-
ticaron salmonelosis y probable lupus eritematoso
sistémico (LES), se le indico tratamiento antibidtico y
esteroides durante seis meses. El caso fue revalorado,
se descarto el diagnostico de LES por falta de pruebas
confirmatorias.

Dada la persistencia de la fiebre, se envio6 al Centro
Médico Nacional. No se encontrd adeno o viscero-
megalias, ictericia, dermatosis o datos de foco infeccioso
evidente. El cuadro 1 muestra los examenes paracli-
nicos.
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Cuadro 1. Examenes paraclinicos

Hb =8 g/dL Hto = 26.7%

Leu = 4400/mm?3 Neu = 3200/mm?
Glu = 96 mg/dL Urea =27 mg/dL
Bil.totales = 0.42 mg/dL ALT =22 Ul/lL
DHL =323 Ul/L

TP=12.4/12s TTP =30.8/30 s
Tifico O = neg. Tifico H = neg.
PCR =12.6 mg/dL VSG =30 mm/h
IgA = 383 mg/dL 19G = 1712 mg/dL
C3 =181 mg/dL C4 =31 mg/dL

VDRL = neg.
Hemocultivos = neg.

VCM =77.2fL CMHC =30 g%
Linf = 900/mm? Plag = 342000/mm?
BUN =12.62 mg/dL Cr=0.6 mg/dL
AST =25 UI/L FA=182 Ul/L

Brucella abortus = neg.

IgM = 135 mg/dL

Se le tomd una radiografia de térax en la que se ob-
servo atelectasia subsegmentaria basal derecha y
opacidad homogénea redondeada basal derecha me-
nor de 3 cm. La tomografia axial computada de térax
s6lo mostro patrén intersticial basal derecho (en reso-
lucion se descart6 dicho nédulo). La TAC de abdomen
demostré engrosamiento significativo del estbmago en
su pared, asi como conglomerado ganglionar
retroperitoneal, discreta esplenomegalia, probables
miomas uterinos y un quiste ovarico derecho.

COMENTARIO (DIAGNOSTICO DIFERENCIAL)

El diagnostico diferencial fue de fiebre de origen des-
conocido, con sintomas constitucionales no especificos;
incluyé: neoplasias, infecciones, enfermedades
granulomatosas, padecimientos inmunoldgicos, entre
otras. Dado lo inespecifico de los sintomas, o mismo
gue la ausencia de datos relevantes a la exploracion
fisica y los estudios de laboratorio, nos inclinamos a
descartar un proceso neoplasico o infeccioso (princi-
palmente tuberculosis) debido a los hallazgos en los
estudios de imagen, asi como a la incidencia de dichos
padecimientos.11?13

Lafiebre de origen desconocido es un reto diagnos-
tico. Petersdorfy Beeson? definieron esta enfermedad
como temperatura rectal mayor de 38.3°C en al menos
tres determinaciones, evolucion de al menos tres sema-
nasy ausencia de diagnéstico durante unasemanade
estancia intrahospitalaria. Se excluyeron de esta
definicion los pacientes con neutropenia o inmunode-
primidos. El espectro de enfermedades que ocasiona la
fiebre de origen desconocido no sélo se determina por

factores demogréficos, sino que cambiacon el tiempoy
con la evolucién de las herramientas diagnosticas al
alcance del personal médico. Se han propuesto dife-
rentes protocolos de abordaje diagnostico para dichos
pacientes, con la finalidad de obtener mejores resulta-
dos en el menor tiempo posible.

En las diferentes series internacionales, las infec-
ciones se sittian entre las primeras causas de fiebre de
origen desconocido y llegan a representar 30% de los
casos. En México se informan incidencias incluso del
40%.12%% La tuberculosis es la de mayor importancia
por su frecuenciay dificultad diagnostica (25% del to-
tal de causas infecciosas).!?®* Por lo que se refiere a la
incidencia en nuestro pais, las neoplasias llegan a re-
presentar alrededor del 20% de los casos;'? la
enfermedad de Hodgkin es lamaés frecuente. Después
estan las colagenopatias y la fiebre de origen no deter-
minado, el LES es su principal exponente.

Figura 1. Aspecto macroscopico del bazo.
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Existen estudios que apoyan el uso de pistas
diagndsticas para dirigir el protocolo de investigacion
y que demuestran la utilidad.®En el caso que nos ocu-
parealizaremos las siguientes consideraciones:

Los linfomas representan la sexta causa de cancer
en Estados Unidos, los no Hodgkin son mas comunes
gue laenfermedad de Hodgkin (situacién contrariaen
el caso de México). En los ultimos afios ha habido au-
mento en la incidencia de esta neoplasia por su
prevalencia en pacientes inmunodeprimidos. La edad
media de diagndstico es a los 56 afios. Por lo general se
relacionan con hepatoesplenomegalia y linfadenopatia
clinica o datos radiolégicos evidentes (como en este
caso), y los datos indirectos bioquimicos como DHL
elevada sugieren este diagndstico. Otro punto que apo-
ya esta sospecha es la positividad de la prueba y
antiprueba con naproxeno. Con base en esto y debido
a que el diagnéstico definitivo se establece mediante
estudio histopatolégico, el siguiente paso es la biopsia
detejido,® la cual estamos obligados a descartar en esta
paciente dados los hallazgos radiolégicos de engrosa-
miento de la pared géstrica y el conglomerado
ganglionar retroperitoneal.

Los procesos infecciosos que pueden considerarse
en esta paciente son: a) paludismo como diagndstico
diferencial en los pacientes que, desde el punto de vis-
ta epidemiolégico, estan en riesgo y que manifiestan
sintomas poco especificos; sin embargo, los frotis de
sangre resultaron negativosy el patron de la fiebre no
sugirié dicho diagndstico. b) La leishmaniasis visceral
puede manifestarse con fiebre, sintomas poco especifi-
cos y visceromegalias; no obstante, la enfermedad
tiende a ser progresiva conforme los amastigotos proli-
feran dentro de los macréfagos y desencadenan las
megalias caracteristicas. El diagnostico consiste en la
demostracion del organismo dentro del macréfago, por
lo que lamuestra de tejido es indispensable en el abor-
daje diagnostico; sin embargo, desde el punto de vista
epidemioldgico la paciente parecia no tener factores de
riesgo de sufrir dicha enfermedad.® ¢) La esquistoso-
miasis cronica puede manifestarse como fiebre de
origen desconocido y signos clinicos minimos; sin
embargo, el dolor abdominal, las concentraciones ele-
vadas de transaminasas y las pérdidas sanguineas
gastrointestinales son hallazgos frecuentes. La histo-
riade exposicion afuentes de aguaal aire libre, en una

zona de importancia epidemioldgica para esta enfer-
medad, debe considerar la posibilidad causal de la
fiebre; la demostracion de huevecillos de Schistosoma
en heces hace el diagnostico.” d) Laendocarditis infec-
ciosa siempre debe formar parte del diagndstico
diferencial del paciente con fiebre de origen desconoci-
do; no obstante, los hallazgos a la exploracién
cardioldgica sin hemocultivos positivos y con estudio
ecocardiogréafico negativo para lademostracion de ve-
getaciones hace que este diagnostico sea poco probable.
e) La tuberculosis posee importancia epidemiolégica
en nuestro pais y debe considerarse como posibilidad
diagn0stica en esta paciente. En caso de que ésta mani-
festara la enfermedad, implicaria reactivacion de una
infeccidén pasada con diseminacion a traveés del siste-
ma reticuloendotelial al higado, bazo, rifién, etc. Dadas
las caracteristicas de la reactivacion, se esperaria en-
contrar ciertas alteraciones en la radiografia de térax,
como: fibrosis, cavitaciones o calcificaciones, mayor
afectacion sistémicay datos de afectacion a otros 6rga-
nos. El diagndstico se hace con base en la demostracion
del bacilo con tinciones de Ziehl-Nielsen en los érga-
nos implicados, por lo que la obtencion de tejido
adquiere importancia fundamental. En la actualidad,
la diseminacion de la tuberculosis debe sugerir algiin
tipo de inmunocompromiso; en esta paciente los resul-
tados del PPD, BAAR y ELISA para VVIH no condujeron
aesta posibilidad.

Las infecciones bacterianas que pueden ocasionar
fiebre de origen desconocido son: a) salmonelosis cau-
sada por S. typhi, S. paratyphi A, S. schottmuellerio S.
hirschfeldii; sin embargo, la ausencia de dolor abdomi-
nal y la larga evolucién del padecimiento en esta
paciente hacen que el diagndstico sea poco probable,
pues generalmente se resuelve en un lapso de cuatro
semanas. b) Tularemia (Francisella tularensis) es otro caso
similar en el que existe resolucion de los sintomas de
cuatro a seis semanas; no obstante, deben efectuarse
pruebas seroldgicas para la demostracion de la expo-
sicién al microorganismo. En México las infecciones
fungicas son muy frecuentes, las que mas se observan
son: histoplasmosis y coccidioidomicosis. Dichas mi-
cosis se encuentran en zonas himedas como: Veracruz,
Puebla, Michoacan, Morelos, Guerrero, Chiapas y en
las costas del Pacifico. Para la paracoccidioidomicosis,
del 51 al 100% de los pacientes tiene manifestaciones
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pulmonares inespecificas (tos, expectoracién,
hemoptitis); desde el punto de vista clinico se describe
la “boca de tapir”, es decir, lesiones nodulares subcu-
taneas en laregion peribucal. El diagnéstico se establece
mediante observacion directa en lugol y muestra la
imagen clasica de “ratén Miguelito” & La coccidioido-
micosis se adquiere por inhalacién y en formas
diseminadas puede afectar la piel, los huesos, las arti-
culaciones y otras visceras. En este padecimiento la
radiografia de tdrax es muy importante, pues se obser-
van imagenes que van desde derrame pleural hasta
francas condensaciones; el examen directo permite
observar la esférula en tejido, la IDR con coccidinia es
atil y positiva luego de cuatro dias de aparecer los sin-
tomas, en este caso fue negativa.® La histoplasmosis es
causada por Histoplasma capsulatum, que se encuentra
en los suelosy crece en forma de micelio en zonas hu-
medas; en términos generales, la patogeniay el cuadro
clinico son muy similares a la tuberculosis. La
primoinfeccidn es asintomatica en 80% de los casos,
existen tres formas de manifestacion clinica: laaguda,
la pulmonar crénicay la diseminada. La Gltimaes la
ma&s grave y ocurre en sujetos con cierto grado de
inmunodeficiencia. Desde el punto de vista clinico,
puede ir desde una enfermedad rapiday mortal, hasta
unaformacrénica. Existe rapida proliferacion del hon-
go en las células del sistema reticuloendotelial,
expresandose clinicamente como adenomegalias
periféricas, hepatomegaliay esplenomegalia. El diag-
nostico se hace mediante busqueda directa de las
esporas y la ausencia de BAAR, en ocasiones se re-
quiere la toma de muestras tisulares para su
identificacion.*°

ANATOMIA PATOLOGICA

Se obtuvieron tres muestras de tejido géstricoy se repor-
taron datos compatibles con gastritis crénica folicular
activa relacionada con H. pylori en cuerpo, fondoy cisu-
ra. Ademas, se obtuvieron muestras de higado (cambios
secundarios a manipulacién quirdrgica), ovario dere-
cho (quiste folicular hemorragico), ganglio de mesenterio
y bazo (275 g, hiperplasia de pulpa blanca e inflama-
cién crénica compatible con histoplasmosis).

Lastinciones PAS, Grocott, Giemsa, Ziehl-Nielseny
Gram resultaron negativas.

CORRELACION CLINICOPATOLOGICA

Después de iniciar el abordaje diagndstico y por los
hallazgos de la TAC de abdomen, que nos hacia in-
cluir entre los diagnosticos una enfermedad
linfoproliferativa por el engrosamiento gastrico y el
conglomerado ganglionar retroperitoneal, fue necesa-
rio efectuar laparotomia exploradora enfocada a la
busqueda de fendmenos neoplésicos, a pesar de que
ésta tiene efectividad en s6lo 13% de los casos (define
el diagnéstico).’? En el transquirdrgico quedd de mani-
fiesto el bazo con puntilleo blanco, por lo que requirié
esplenectomiay toma de biopsias: ganglio mesentérico
(perteneciente al conglomerado retroperitoneal), higa-
doy estomago (fondo, cuerpo y cisura). El reporte de
anatomia patoldgica muestra datos compatibles con
histoplasmosis y gastritis crénica asociada con H.
pilori. Como estudio complementario se le efectto
ecocardiograma transesofagico, que descarté la exis-
tencia de endocarditis infecciosa. Una vez recolectados
los elementos, se inicid el manejo con anfotericina By
se logré remitir los cuadros febriles. Una vez mejorado
el cuadro, se cambio a itraconazol 200 mg/dia por via
oral. Por mostrar mejoriaclinica, la paciente se dio de
alta a su domicilio con seguimiento en la consulta ex-
terna de medicina interna de este hospital. Asimismo,
se inicio el tratamiento para erradicar H. pylori. A los
tres meses de ser dada de alta, la paciente permanece
asintomaticay afebril, sin manifestar los sintomas cons-
titucionales o algun otro dato significativo al
interrogatorioy a la exploracion fisica.

COMENTARIO FINAL

La paciente manifesto el cuadro que definié el diag-
nostico de fiebre de origen desconocido. Por sus
antecedentes y por los reportes de las distintas series
(donde las infecciones cubren hasta una tercera parte
de las causas de fiebre de origen desconocido), al ini-
cio se sospechd reactivacién de tuberculosis debido a
su alta prevalencia, asi como Combe positivoen lain-
fancia; sin embrago, como primer diagndéstico
diferencial se considerd la enfermedad linfoprolife-
rativa, dados los hallazgos en la TAC de abdomen, en
la pruebay antiprueba positivas con naproxenoy los
sintomas B. Como Ultima sospecha diagnéstica se con-
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siderd micosis profunda, como histoplasmosis o
coccidioidomicosis, debido al antecedente de sus via-
jesaNayarit, zona marcada epidemioldgicamente para
esta primera enfermedad. Por los resultados en los es-
tudios de imagen y la respuesta positiva de la paciente
alapruebay antiprueba con naproxeno, fue necesaria
larealizacion de una laparotomia exploradoraa fin de
descartar una neoplasia. Los reportes de anatomia pa-
toldgica definieron infeccion por Histoplasma
capsulatum y Helicobacter pylori. La histoplasmosis es
unaenfermedad frecuente en algunos estados del pais
como Veracruz, Chiapas y colindantes con el Océano
Pacifico. Su principal manifestacion clinica y la més
frecuente es el ataque a las vias respiratorias altas, aun-
gue en la mayoria de los pacientes se manifiesta de
forma asintomaética o con datos clinicos leves, con re-
solucién espontanea en las dos primeras semanas de
iniciado el cuadro en el paciente inmunocompetente.
En ciertos pacientes la infeccién adquiere un sentido
latente y logra reactivarse al cabo de los afos, en espe-
cial ante un estado comorbido de inmunodepresién;t
se manifiesta por segunda vez con sintomas respirato-
rios mas graves o con sintomas generales que implican
estructuras extrapulmonares. Para confirmar lo ante-
rior nos basamos en sus antecedentes epidemioldgicos
y en el cuadro febril padecido hace 15 afios, que proba-
blemente correspondié a cuadro de histoplasmaosis,
ademas de recibir esteroides durante seis meses. En
este sentido, el diagndéstico de un afio de evolucion de
diabetes mellitus es un antecedente de importancia,
gue por si mismo conduce a un ambiente de
inmunodepresion. El diagndstico se hace al demostrar
el microorganismo en un cultivo; sin embargo, en oca-
siones resulta dificil, ya que puede tardar incluso
cuatro semanas en crecer en pacientes con infeccion
diseminada. Latincion de Giemsaes de gran utilidad,
pero no se demuestra en todos los casos. El manejo de
la forma diseminada es con anfotericina B en pacien-

tes inmunodeprimidos o con afeccion al sistema ner-
vioso central. El tratamiento puede cambiarse por
itraconazol (mas adecuado que el fluconazol) una vez
gue exista mejoria en los sintomas. El manejo es duran-
te 10 semanas con anfotericina B o durante 6 a 12 meses
con itraconazol. Existe alto indice de recidivas, por lo
gue el seqguimiento durante el primer afio es de gran
importancia.
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