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Resumen

La histoplasmosis es una infeccidn micdtica que se adquiere por inhalacion causando
enfermedad pulmonar en su forma primaria. Puede diseminarse a otros 6rganos sobre todo en
pacientes inmunodeprimidos en quienes alcanza una alta mortalidad. Es endémica en ciertas
zonas, en especial las templadas y tropicales. Las manifestaciones clinicas varian segun la
diseminacion y estado inmunoldgico de la persona. El diagndstico se lo realiza por la
identificacion histopatoldgica, cultivo y serologia.

Paciente femenina adulta joven afroamericana sin antecedentes clinicos que presenta cuadro de
un afio de evolucion caracterizado por pérdida involuntaria de peso, alopecia, lesiones dérmicas
hiperpigmentadas, diarrea y adenopatias cervicales cuyo estudio histopatoldgico fue compatible
con histoplasmosis. Estudios de extension sugirieron, pero no confirmaron, una patologia
autoinmune asociada.

En Ecuador no existe registro de casos de histoplasmosis a pesar de ser considerada una micosis
endémica en la zona. El estudio de inmunocompetencia en el caso presente fue sugestivo de un
lupus eritematoso sistémico con manifestaciones solapadas. Los pacientes con Lupus
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Eritematoso Sistémico son susceptibles a infecciones oportunistas por hongos dado a defectos
inmunolodgicos intrinsecos con alteracion de la inmunidad celular.

La histoplasmosis es una enfermedad endémica en nuestro medio, infradiagnosticada por la
diversidad del cuadro clinico y su asociacion con otras patologias.

Palabras clave: histoplasmosis, sindrome antifosfolipido, lupus eritematoso sistémico.
Disseminated histoplasmosis in immunocompetent patients

Abstract

Histoplasmosis is a fungal infection that is acquired by inhalation causing lung disease in its
primary form. It can spread to other organs, especially in immunosuppressed patients in whom
it reaches high mortality. It is endemic in certain areas, especially temperate and tropical ones.
The clinical manifestations vary according to the person's spread and immune status. The
diagnosis is made by histopathological identification, culture and serology.

African-American young adult female patient with no clinical history presenting a one-year
history characterized by involuntary weight loss, alopecia, hyperpigmented skin lesions,
diarrhea and cervical lymphadenopathies whose histopathological study was compatible with
histoplasmosis. Extension studies suggested, but did not confirm, an associated autoimmune
pathology.

In Ecuador there is no record of cases of histoplasmosis despite being considered an endemic
mycosis in the area. The immunocompetence study in the present case was suggestive of
systemic lupus erythematosus with overlapping manifestations. Systemic lupus erythematosus
patients are susceptible to opportunistic fungal infections due to intrinsic immune defects with
impaired cellular immunity.

Histoplasmosis is an endemic disease in our environment, underdiagnosed by the diversity of
the clinical picture and its association with other pathologies.
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Introduccion

La histoplasmosis clasica es la infeccion causada por el hongo dimoérfico Histoplasma capsulatum var.
capsulatum adquirida mediante inhalacion de microconidias, que se depositan en los bronquiolos terminales
y alvéolos pulmonares, puede presentarse de manera aguda o subaguda causando frecuentemente
enfermedad pulmonar pero también puede diseminarse a otros 6rganos como el bazo, higado, nddulos
linfaticos y médula 6sea (1-3).

La infeccion primaria es adquirida a través de la inhalacion provocando respuesta inflamatoria en los
pulmones, desde donde se disemina por via hematoldgica y usualmente es controlada por la inmunidad
mediada por células T1. Puede desarrollarse en los suelos o edificios antiguos enriquecidos con excremento
de aves, tras la disrupcion humana de los mismos provocando aerosolizacion de hifas y conidias; o como
una saprozoonosis originada por murciélagos (2). Las manifestaciones clinicas dependen tanto del tamafio
del in6culo, como del estado inmunologico y las comorbilidades del huésped (3). En caso de enfermedad
severa y diseminada la morbilidad es alta (4). La mayoria de pacientes sin inmunodeficiencia son
asintomaticos (5,6).

Los casos de histoplasmosis han sido reportados en cada continente excepto en la Antartida. Es de caracter
endémico en regiones templadas y tropicales como es Norteamérica se estima que entre el 60% y el 90% de



personas que viven cerca de los valles de los rios en Ohio y Mississippi han estado expuestos al hongo en
algin momento (7), en México en el centro y sur del pais hay una prevalencia que va desde el 5% al 50%
(8). En Panama también hay un reporte del 50% de prevalencia (9). En Venezuela va desde el 42.7% al 85%
(10,11) y en Argentina hay una prevalencia desde el 24.4% hasta 53.6% (12,13) . En Ecuador no existen
datos sobre su prevalencia.

El gold estandar para el diagndstico es el aislamiento de H. capsulatum en cultivo o la identificacion de sus
levaduras en histopatologico (14). El cultivo tiene baja sensibilidad y su resultado tarda varias semanas en
ser expuesto. La deteccion de antigenos es sensible, de facil acceso e interpretacion por lo que puede ser un
marcador Util para el diagnostico y seguimiento de respuesta al tratamiento. Los anticuerpos en suero
requieren de 4-8 semanas para ser detectados, por lo que son utiles en diagnéstico de formas subagudas y
cronicas de histoplasmosis en las que la deteccion de antigenos es subdptima. Solo en escenarios especificos
las pruebas serologicas podrian indicar infeccion aguda (15). Los métodos moleculares se encuentran en
desarrollo, pero hasta el momento su uso clinico no ha sido aprobado por la Agencia de Medicamentos y
Alimentos (en sus siglas en ingles FDA). Como en la mayoria de enfermedades infecciosas el diagnostico
optimo depende de la historia natural de la enfermedad, el sitio donde se desarrolld, la muestra examinada, y
el grado de inmunosupresion. El diagndstico diferencial incluye sarcoidosis, tuberculosis y neoplasias (14).

Caso clinico

Mujer de 25 afios de edad, etnia afroamericana, nacida y residente en Quito, quien presentd desde hace un
afio compromiso del estado general, decaimiento y pérdida de peso progresiva y significativa de hasta 20
kilos. Ocho meses después, el cuadro se acompafid de diarrea persistente, alopecia, adenopatias cervicales
dolorosas la mayor del lado derecho de 6 cm aproximadamente y lesiones dérmicas hiperpigmentadas
maculares diseminadas en toérax, abdomen y espalda. Cuatro meses después manifestd sudoraciones
nocturnas y hematemesis con lo cual fue ingresada. Al examen fisico se evidenciaron adenopatias cervicales
bilaterales modviles y dolorosas a la palpacion, una de ellas con salida de exudado blanquecino y de
contenido fibrinoide. Auscultacion pulmonar y cardiaca normales, abdomen con presencia de
hepatomegalia, se constatan lesiones dérmicas descritas. Durante la hospitalizacion desarrolla lesiones
ulcerativas en paladar blando y carrillos dentarios (Figura 1). Los estudios de laboratorio mostraron una
anemia microcitica hipocromica, proteinas totales y albiimina disminuidas, las pruebas de funcion renal,
enzimas hepéticas, glucosa en ayunas y HbAlc fueron normales. El IgM para citomegalovirus fue negativo,
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) cuarta generacion negativo por dos ocasiones aisladas. La
ecografia abdominal mostr6 una hepatomegalia de 16.8cm. El perfil inmunolégico y anticuerpos
antifosfolipidos fueron negativos con excepcion del Coombs directo, ANA con reactividad 1/80 y el
anticoagulante lupico que fue débilmente positivo. La proteinuria en orina de 24 horas fue de 326 mg/dl y la
electroforesis de proteinas mostrd policlonalidad. El estudio de inmunoglobulinas séricas estuvo dentro de
normalidad. Se realiz6 biopsia abierta de adenopatia cervical evidencidndose células en cuyo citoplasma se
observan microorganismos HE, PAS y GROCOTT positivos tipo levadura compatibles con histoplasma.
(Figura 2). Se realizaron 2 serologias VIH de cuarta generacion que fueron negativas. La fibrobroncoscopia
no aisl6 gérmenes, el GeneXpert tuberculosis multidrogo resistencia fue negativo. Fue ingresada para recibir
Anfotericina B, y a las 48 horas de hospitalizacioén presentd clinica de una tromboembolia pulmonar aguda
misma que fue confirmada mediante angiotomografia pulmonar, por lo cual fue anticoagulada. Las
tomografias corporales fueron negativas para lesiones sugestivas de tumoraciones. El mielocultivo fue
negativo y no reporto infiltrados neoplasicos. En el estudio endoscépico se evidencio polipos duodenales, no
sugestivos de malignidad. En el ecocardiograma transesofagico se observdé una masa moévil con centro
hipodenso de bordes regulares de 28 x 13 mm, sugestivo de trombo vs masa extracardiaca.

Como dato pertinente respecto al posible lugar de contagio, desde hace 2 afios la paciente ha viajado de
manera intermitente a una zona tropical rural-agropecuaria en Quevedo - Los Rios en donde se encontraba
en contacto con animales de granja incluyendo varias especies avicolas.

Figura 1. Ulceras bucales localizadas en paladar superior.



Los cortes muestran ganglios linfaticos con distorsioén de arquitectura con extensas areas de necrosis y
marcado infiltrado de histiocitos con nucleos sin atipia cromatina fina con abundante citoplasma en el cual
se aprecia gran cantidad de microorganismos ovalados tipo levaduras compatible con histoplasma, ademas

se aprecian células gigantes multinucleadas
Histoquimica: PAS, GROCOTT: Positivos en microorganismos.

Discusion

La historia de esta micosis comienza en 1906 con los importantes hallazgos realizados por Darling a partir
de la necropsia de un hombre de 27 afios, que trabajaba en las obras de construccion del canal de Panama;
describio al microorganismo observado como “un parasito de forma ovoide a redonda, rodeado de un halo
que no se colorea, con un grosor de aproximadamente 1/6 del didmetro del parasito” (15). La mayor
epidemia conocida de histoplasmosis tuvo lugar en Indiandpolis, Estados Unidos (16). En 1998 se
publicaron 3 casos importados: 2 pacientes de Guinea ecuatorial, Ecuador y un tercero que habia viajado por
la selva de Pert (17). Aunque segun los datos del Instituto Nacional Ecuatoriano de Censo, la cantidad
exacta de casos de histoplasmosis en Ecuador no esta establecida, es bien conocido que vivimos en un area



endémica para este tipo de micosis tanto en la Costa como en la Amazonia por las condiciones demograficas
y la fauna existente. En el caso de nuestra paciente, la presunta fuente de infeccion es en Quevedo en una
zona rural. La presencia de aves y murci¢lagos en nuestra region costera, el clima templado calido con alta
humedad por la presencia del mar y neblinas frecuentes, ademas de los suelos acidos por las plantaciones
forestales de Pinus y Eucalyptus que rodean el litoral ecuatoriano, aportan las condiciones favorables para la
adaptacion de este hongo, haciéndolo ubicuo y muy frecuente (18).

Para Staffolani y cols, los casos de histoplasmosis en inmunocompetentes son infra diagnosticados e infra
reportados, ya que por lo general se presentan de manera asintomatica o con sintomas leves y auto limitados
(95% de los casos). La infeccion puede producirse tanto de novo o por reactivacion incluso afos después del
contagio. La diseminacion se desarrolla por lo general en casos de inmunosupresion manifiesta, sin
embargo, su presencia en pacientes sin compromiso inmune se debe mantener abierta (19). En el presente
caso descrito se investigaron todos los posibles factores de riesgo relacionados con la diseminacion de la
infeccion: neoplasias sobre todo oncohematologicas, diabetes, neumopatia cronica, infeccion por Virus de
Inmunodeficiencia Humana, infeccion activa por citomegalovirus, uso cronico de esteroides, enfermedades
inmunologicas, trasplante de organos (20). Todas estas patologias fueron descartadas, excepto las
autoinmunes que, aunque aun no hay confirmacion, existe una posibilidad abierta de la presencia de Lupus
Eritematoso Sistémico. Al no encontrar ninguna enfermedad subyacente que cause una disfuncion de la
inmunidad mediada por células T, se trata de un caso poco comun, ya que por fisiopatologia la diseminacion
de la enfermedad depende de este hecho. La posibilidad de una inmunodeficiencia innata, que también
podria ser una causa de diseminacion de la infeccion, no fue considerada en el caso ya que dentro de su
historia personal se trata de una paciente en cuya nifiez y adolescencia no se reportan infecciones a
repeticion o de localizacion profunda, abscesos cutaneos recurrentes, uso prolongado de antibioticoterapia o
necesidad de los mismos por via intravenosa o aftas persistentes (21). Igualmente, su historia familiar no
mostrd datos relevantes.

La distribucion epidemiologica habitual de la histoplasmosis también contrasta con el caso en estudio, ya
que se conoce que compromete mas a hombres que a mujeres con una relacion 4:1, puede presentarse a
cualquier edad, aunque con mas frecuencia en niflos y mayores de 50 afios (22).

El desarrollo de una hemoptisis por tromboembolia pulmonar a las 48 horas de hospitalizacion, ademas de la
presencia de lesiones sugestivas de un trombo que nace de vena cava a nivel cardiaco nos incita a considerar
la posibilidad de un trastorno de hipercoagulabilidad de base que en este caso encajaria con un Sindrome
Antifosfolipidico. El perfil laboratorial del mismo fue negativo, y no se encontrd ningln tipo de neoplasia o
hemopatia maligna. Igualmente se sospechd una colagenopatia, como criterios clinicos y laboratoriales
presento alopecia, Ulceras bucales no sugestivas de otras patologias, un Coombs directo positivo, anticuerpos
antinucleares con reactividad ligera, anticoagulante lipico débil positivo. Se observé ademas la presencia de
una linfopenia transitoria y un derrame pleural bilateral con remision espontanea y casi inmediata por lo que
no fueron considerados como criterios. El hecho de que el anticoagulante lupico fue positivo abre la
posibilidad de un sindrome antifosfolipidico cuyo diagnostico debera establecerse con una nueva
positivizacion de uno de los anticuerpos antifosfolipidicos 12 semanas después tal como lo indican los
criterios diagnosticos de Sapporo (23). Aunque la combinacion de sintomas, signos y alteraciones
inmunoldgicas no reunieron criterios diagnosticos suficientes como para una diagnosticar una colagenopatia
tipo Lupus Eritematoso Sistémico (LES), no se puede descartar de manera definitiva esta patologia. Es
pertinente considerar que el que Sindrome Antifosfolipido (SAF) puede ser secundario a LES en un 30-40%
de los casos (18). En una serie prospectiva de 1000 pacientes con SAF descrita por el Euro-Phospholipid
Projet Group se observaron 53,1 % de SAF primarios, un 36,2 % asociados a LES, un 5% asociados a
sindrome lupuslike (23). El estudio de Freire PV y cols. analiz6 de manera retrospectiva una cohorte de 80
pacientes con sindrome antifosfolipidico en este caso primario de las cuales el 17.5% progresaron en un
periodo de 5 +/- 2 afios a sindrome antifosfolipidico asociado a LES (18).

Datos recientes han sugerido que una variante especifica de genes que codifican una proteina llamada lectina
que une manosa (MBL del inglés mannose-binding lectin) y receptores Fcg podrian aumentar el riesgo de
infecciones oportunistas en pacientes con LES8,9. MBL es una proteina sérica que juega un rol importante
en la defensa inmunolodgica, particularmente durante la fase de contacto primaria entre el patdégeno y el
organismo. Ciertos polimorfismos genéticos que producen niveles bajos o deficiencias de MBL estan



asociados con un incremento en la susceptibilidad para infecciones y para el riesgo de desarrollar LES10,11.
Sin embargo, niveles bajos de MBL pueden ser encontrados en 4 a 10% de la poblacion adulta sana. Garred
y cols, reportaron una incidencia de infecciones cuatro veces mayor en pacientes con LES que fueron
homocigoéticos para la variante alélica del MBL.

En la historia natural del LES existe un periodo subclinico, seguido de una fase clinica con el debut de los
sintomas y signos. La fase entre el debut clinico y el diagnostico puede encajar con una enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo (24). Los estudios de cohortes muestran que en la historia natural del
LES, la demora entre el inicio clinico de la enfermedad y su diagnostico se ha ido reduciendo con el pasar de
los afos y la mejora de pruebas de laboratorio, pasando de hasta 26 meses en los pacientes diagnosticados en
la década de los 80 a 15 meses en la década de los 90 y a nueve meses a partir del afio 2000 (25). Con esto,
no es improbable que exista un solapamiento de una enfermedad autoinmune ya presenté Adicionalmente
desde el punto de vista epidemioldgico, habria que considerar la relacion 10:1 mujer-hombre y que en
pacientes afroamericanos (como la del caso en mencion) la prevalencia es de 200 casos por 100.000
habitantes en comparacidon con otras etnias (sobretodo blanco caucasica) que es de 40 casos por 100.000
habitantes (26).

Conclusiones

La histoplasmosis diseminada es una enfermedad no reportada en nuestro pais y por tal motivo
probablemente infradiagnosticada. Ante la presencia de la misma es obligatorio el estudio de
inmunocompromiso de base, que justifique la extension de esta micosis como en el presente caso.
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