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Resumen:

La histoplasmosis diseminada es la forma de presentacion mas frecuente en pacientessida
de esta micosis endémica. La esplenomegalia es muy frecuente, pero generalmente no es
masiva. Se presenta un caso de un paciente sida diagnosticado hace 14 anos. Desde
entonces cumplio tratamiento antirretroviral en forma irregular. Tuvo un primer evento de
esta micosis hace 10 afios. En esa ocasién cumplio tratamiento antimicético por 4 meses sin
continuar con profilaxis secundaria. Inicié con sintomas sugestivos de reactivacion de la
enfermedad 6 meses después. Se mantuvo sintomatico en forma recurrente por todos esos
anos y acude en fecha actual en estadio avanzado con linfadenopatias grandes y
hepatoesplenomegalia masiva. Se confirma diagndstico por biopsia ganglionar y se impone
tratamiento antimicotico, con desaparicion de los sintomas y reduccion ostensible de los
organos que estaban aumentados de tamano. Se concluye que la esplenomegalia masiva
puede presentarse en esta enfermedad y que en este caso debe haber sido originada por el
largo periodo de reactivacién, a su vez determinado por el estado de inmunodepresion
oscilante por la irregularidad del tratamiento antirretroviral, ya muy avanzado en el momento

de su presentacion y la falta de profilaxis secundaria de la micosis.
Abstract:

Disseminated histoplasmosis is the most frequent clinical presentation in aids patients of this

endemic mycosis. Splenomegaly is very common but unusually massive. A case of aids is



presented, diagnosed 14 years ago. He took antiretroviral treatment irregularly since then.



He had a first event of the mycosis ten years ago. He received antimycotic treatment for 4
months that time without continuing prophylactic treatment thereafter. Six months later he
started with symptoms suggestive of reactivation. He stayed recurrently symptomatic and
currently comes up for healthcare in an advanced stage with large lymphoadenopaties and
massive hepato-splenomegaly. Diagnosis is confirmed through a lymph node biopsy and
antimycotic treatment is administered with posterior resolution of all symptoms and ostensibly
reduction of organomegalies. It is concluded that massive splenomegaly can occur in this
disease, and that in this case it should have been caused by the long reactivation period, in
turn determined by the state of oscillating immunosuppression due to the irregularity of the
antiretroviral treatment, already well advanced at the time of its presentation and the lack of

secondary prophylaxis of the mycosis.
Introduccion:

El Histoplasma capsulatum (H. capsulatum) es un hongo causante de una enfermedad
endémica. La presentacion habitual en pacientes con deterioro de la inmunidad celular es la
histoplasmosis diseminada (HD). El sida constituye el factor predisponente en hasta la

tercera parte de los casos de esta forma y se considera una enfermedad oportunista mayor.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la fiebre, fatiga, malestar, anorexia, pérdida
de peso y sintomas respiratorios, asi como las linfadenopatias y hepatoesplenomegalia que
usualmente no es masiva. Suele detectarse pancitopenia. Pueden existir lesiones papulosas

o maculopapulosas en la piel.(")

Se describe la presencia de esplenomegalia masiva en enfermedades infecciosas como el
paludismo, endocarditis, sifilis, tuberculosis, fiebre tifoidea, la mononucleosis infecciosa® la
leishmaniasis visceral (Kala Azar)® 4) y la esquistosomiasis.® La esplenomegalia masiva por
histoplasmosis ha sido reportada escasamente.® Se presenta un caso con reactivacion de
histoplasmosis después de 10 afos de su cuadro inicial en un paciente sida con

esplenomegalia masiva.
Presentacion del caso:

Paciente masculino, de 32 afos de edad, asmatico, seropositivo al VIH desde 14 afios
previos, residente en el municipio de La Lisa, en La Habana, con mala adherencia al
tratamiento antirretroviral combinado (TARVc). Esto motivo que le fuesen prescritos multiples
esquemas. Le fue diagnosticada una histoplasmosis diseminada 4 afios después, tratada en

otra institucion de salud con Anfotericina B desoxicolato por 2 meses y Fluconazol por 2



meses mas. No cumplié con tratamiento de mantenimiento. Evolucion6 con cuadros
recurrentes de fiebre desde los 6 meses de terminado el tratamiento antimicético hasta el
presente (por 10 afios) sin que se precisase su etiologia. Por ende tampoco recibia
tratamiento antifungico. Sufrié un deterioro de su condicion 9 meses antes del ingreso que
motivé su atencion por los autores del presente articulo, dado por fiebre elevada, dolor y
distension abdominal, malestar general, mialgias, artralgias, sudoraciones profusas y
pérdida de 10 Kg de peso. Le fue introducido un nuevo cambio de TARVc a Dolutegravir con
Emtricitabina y Tenofovir, que no tolerd por causarle un cuadro severo de nauseas y vomitos

que cedio al suspenderlo y lo abandoné.

Acudié en forma repetida a diferentes facultativos y tuvo varios internamientos en otras
instituciones hospitalarias, sin que se lograra un diagndstico o mejoria. Esto motivo su

ingreso en el Hospital Hermanos Ameijeiras, de La Habana.

Al examen fisico estaba emaciado y presentaba palidez cutaneo mucosa, livedo reticularis,
hipertermia, edema de miembros inferiores, cara y zonas declives, abdomen muy prominente
(figura # 1) con hepatoesplenomegalia masiva dolorosa. El higado y el bazo rebasaban la
linea umbilical y el bazo llegaba hasta la fosa iliaca izquierda (grado 5 de Hackett)®. Habian
linfadenopatias grandes, inmoviles, duras e indoloras, de hasta 5 cm de diametro en

regiones supraclaviculares, cervicales, axilares e inguinales.



Figura # 1: Prominencia abdominal en vistas lateral y anterior al examen fisico inicial (1) y

su marcada reduccion después de haber recibido tratamiento con Anfotericina B por 28 dias

(2) y tres meses después (3).

Se detectd pancitopenia con anemia (hemoglobina de 85 g/L y eritrocitos de 3,40 x10"?/L,
neutropenia de 0,61 x109%/L, linfopenia de 0,30 x10°%L y trombocitopenia de 106 x10%L). El
conteo de linfocitos T CD4 (CLTCD4+) fue de 40 células/uL y la carga viral de 235000
copias/pL. En el analisis microscépico de heces fecales se revelaron formas vacuolares y
quisticas de Blastocystis hominis. Se hallaron cifras ascendentes en analisis seriados en
pocos dias de fosfatasa alcalina: 348 a 952 U/L, gammaglutariltransferasa: 76 a 629 U/L,
Aspartato Aminotransferasa: 54,4 a 141,5 U/L, Alanino Aminotransferasa: 22,7 a 209 U/L y
Proteina C Reactiva: 58,99 mmol/L. Se detectaron niveles rapidamente descendentes de
Albumina: 28 a 18 g/L.

Los estudios imagenoldgicos por ultrasonido y tomografia axial computarizada (TAC) (figura
# 2) revelaron una hepatoesplenomegalia gigante sin lesiones focales, con multiples
adenopatias abdominales intra y retroperitoneales, asi como en todas las regiones
ganglionares periféricas. La esplenomegalia mostrd un eje cefalocaudal de 21,5 cm (figura
# 3) y fue calculada en 1697,4 cm? (programa IntelliSpace del portal de Philips versién 8.0
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afo 2016 con un tomégrafo Siemens Emotion de 16 cortes) (figura # 4). La radiografia de

térax (RxTx) fue normal (figura # 5). Se realizé biopsia de médula ésea que resulté negativa,
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por lo cual se realizd excéresis de ganglio inguinal izquierdo en la que el estudio
histopatolégico con coloraciones de hematoxilina/eosina y acido peryddico de Schiff (PAS),
se confirmé una infiltracion difusa por histiocitos con fagocitosis de levaduras caracteristicas
de H. capsulatum y presencia de algunas células plasmaticas. Este cuadro histopatologico

confirma el diagnostico de Histoplasmosis (figura # 6).



Figura # 2: Hepatoesplenomegalia masiva y adenomegalias en vistas coronal y lateral de
tomografia axial computarizada inicial (1 y 2). Reduccion de las organomegalias tres meses

después de iniciado el tratamiento antimicético (3).

10 mm/digs

Figura # 3: Longitud del eje esplénico cefalocaudal en vista coronal de la tomografia axial

computarizada inicial (1) y tres meses después de iniciado el tratamiento antimicético (2).




Figura # 4: Volumen esplénico calculado en la tomografia axial computarizada inicial (1) y

tres meses después de iniciado el tratamiento antimicético (2). Vistas coronal (Ay B) y

oblicua (C y D).

Figura # 5: Radiografias de torax inicial normal (1), durante el episodio de disnea que
comenzo varios dias después de iniciado el tratamiento antimicético (2) en la que se observa
un infiltrado reticulonodulillar intersticial difuso mas evidente en el hemitérax derecho. En la
radiografia de térax después de la resolucion de la disnea (4) se confirmd la desaparicion de
esas lesiones. Las mismas fueron también evidenciadas en una tomografia axial
computarizada de térax (3) durante el periodo en que tuvo disnea, en la que se observo un
infiltrado intersticial difuso en forma de vidrio esmerilado.
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Figura # 6: Estudio histopatolégico de la biopsia de ganglio inguinal en donde se observo
infiltracion difusa por histiocitos con fagocitosis de las levaduras que se observan mas
nitidamente con la coloracion de PAS. Con ésta el nucleo de la levadura se observa mas
oscuro Yy el citoplasma mas claro. H/E: tincion de hematoxilina y eosina. PAS: tincion con

acido peryddico de Schiff.

En el conteo minutado de 8 horas (Addis) de orina se demostré la presencia de proteinas
dosificables (tres cruces), con una proteinuria calculada de 1.2783 mg/min y dosificacionde
proteinuria en 24 horas en 0,78 gramos, lo que sugirid el diagndstico de nefropatia
secundaria a VIH. Se inicié tratamiento con Anfotericina B liposomal. Hubo mejoria inmediata
de la sintomatologia que logré desaparecer paulatinamente. Consecuentemente se mantuvo
por 28 dias. También se administré factor estimulador del crecimiento de las colonias de
granulocitos hasta que se normalizaron las cifras de neutrdfilos y de eritropoyetina O (EPO)

hasta que se normalizaron las de hemoglobina.

Inicialmente no presentaba sintomas respiratorios. Pocos dias después de iniciado el
tratamiento antimicotico y aun en la primera semana del inicio de la atencion del paciente,
aparece dificultad respiratoria, taquipnea, tirajes intercostales y estertores sibilantes
bilaterales. Se detecta infiltrado intersticial difuso bilateral en RxTx y en la TAC de térax se
reportan infiltrados en vidrio esmerilado (figura # 5), por lo que se consideré como una crisis
aguda de asma bronquial asociada a infiltracién pulmonar de la histoplasmosis. Se inicia
tratamiento broncodilatador inhalado y esteroide sistémico. En los subsiguientes dias
desaparecen los estertores sibilantes, pero persistia la disnea. Se mantenia en tratamiento
antimicotico con mejoria progresiva de la sintomatologia atribuida a la histoplasmosis, por lo
que se sospecha la coinfeccion de la misma con una neumonia por Pneumocystis jirovecii
(PCP). Se inici6 tratamiento con Sulfaprim endovenoso. La dificultad respiratoria
desaparecié en forma progresiva hasta revertir en tres dias. La RxTx evolutiva volvié a la

normalidad (figura # 5).

Hubo mejoria de todos los parametros clinicos y de examenes de complementarios. Ya
después de lograda esta mejoria, se recibe el resultado de un estudio de resistencia a
antirretrovirales realizado en sus primeros dias de ingreso hospitalario, que mostré
sensibilidad al ultimo esquema de la TARVc utilizado por el paciente y se reintrodujo en la
segunda semana después del inicio del antimicético y la toleré bien. Se egresé con
Itraconazol oral, el esquema de TARVc y Sulfaprim oral a dosis de profilaxis secundaria.

Evoluciond satisfactoriamente. A los tres meses se normalizaron los recuentos celulares



hematoldgicos y los niveles de hemoquimica. La TAC mostré una reduccion significativa de
la hepatoesplenomegalia (bazo: 888,5 cm?®y eje cefalocaudal en 17,2 cm) (figuras # 2, 3 y
4). La carga viral fue de 39000 copias/uL y el CD4: 425 células/ pyL. Continua con buena

adherencia terapéutica a la TARVc y con profilaxis de Itraconazol.

Discusioén

La histoplasmosis puede presentarse en forma asintomatica, pulmonar aguda o crénica yla
forma diseminada.(”) Esta ultima es la menos frecuente.® El aspecto histopatolégico del
tejido afectado mas comun en pacientes sida es la presencia de un infiltrado masivo de
macrofagos con escasos linfocitos. Resultan muy infrecuentes los granulomas bien
circunscritos. La ausencia de una respuesta inflamatoria organizada indica la presencia de

una respuesta inmune celular inadecuada.") Los 6rganos afectados presentan este aspecto

histologico infiltrativo, lo que justifica sus agrandamientos.

El cuadro clinico de este caso se caracterizd por fiebre, deterioro general y afectacion de
higado, bazo y ganglios linfaticos. No present6 afectacion pulmonar, de la piel ni de la médula
Osea a pesar de tener anemia. Durante su periodo de estado hizo un cuadro de dificultad
respiratoria que se interpreté como una Neumonia por Pneumocystis jirovecii, que no se
pudo demostrar a través de estudios microbiolégicos debido al mal estado que tenia el
paciente que impedia realizarle una broncoscopia y no tener expectoracion. Pero el RxTx
inicial sin alteraciones, con aparicidon posterior de la disnea con un infiltrado caracteristico de
esta afeccidn y posterior desaparicion con el tratamiento especifico da un margen bastante

amplio de seguridad de que se trate en realidad de esta afeccion.

Cabria preguntarse si la sintomatologia respiratoria fue causada por afectacion pulmonar de
la propia histoplasmosis. La misma ocurre en hasta la mitad de los casos de HD y se
caracteriza también por un infiltrado reticulonodulillar de la radiografia. Incluso la misma
puede ser normal en hasta la tercera parte a la mitad de los casos."-9 El caracter transitorio
y de corta duracion de los sintomas, incluso antes de que mejorase ostensiblemente el resto
de la sintomatologia que tenia el paciente, evidentemente producida por la histoplasmosis,
hace plantear a los autores, que no fuese esta la causa de la disnea. Por otro lado, la
coexistencia de estas dos infecciones ha sido reportada en hasta el 13% de los casos.(" La
anemia revirtié6 con tratamiento con EPO y la contribucion del antimicético. Esto hace
plantear que la misma era producida por el déficit de esta sustancia debido al entorno

citocinico y no a una infiltraciéon directa de la médula 6sea por el patégeno. La negatividad
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de la tincion de PAS en el tejido medular descarto la infiltracion de este 6rgano por el hongo.
Sin embargo, se reporta que la toma de la médula 6sea es muy comun y tipicamente produce
una pancitopenia como la del caso. La biopsia de médula ésea puede no revelar la presencia
del agente bioldgico a pesar de estar presente por estar afectando otras areas de la misma
distantes al sitio de la toma de la biopsia. Pero la afectacion de este 6rgano es mas sugestiva
de la infeccién por el H. capsulatum var. duboisii, que se presenta con lesiones localizadas
de la piel, se encuentra principalmente en Africa y raramente afecta a pacientes seropositivos
al VIH.®)

En el caso presentado, la hepatomegalia y la esplenomegalia eran masivas y las
linfoadenopatias eran tan grandes y duras que simulaban a una enfermedad neoplasica
maligna. En el estudio histoldgico del ganglio inguinal sélo se encontrd esta infiltracién por
histiocitos con fagocitosis de levaduras caracteristicas de este hongo, asi como algunas
células plasmaticas. Predomind la toma del sistema reticuloendotelial. Se describen 8 clados
de H. capsulatum y que los dos de América del Norte no suelen producir afectacién
dermatoldgica primaria.(”) En esta region predomina la variante capsulatum.® El paciente
nunca presento afectacion dermatologica primaria ni por diseminacion en la evolucién de su
enfermedad. Sin embargo, a pesar de que se describe que en la HD en el paciente VIH es
menos comun encontrar lesiones dermatoldgicas y orales, en Latinoamérica se describen
las lesiones dermatolégicas mas frecuentemente.(') Resulta entonces excepcional que
ocurriese de esta forma en este caso. Si hubiese tenido lesiones dermatoldgicas, quizas
hubiese resultado mas facil y menos invasivo para el paciente abordar su diagnostico de

confirmacion a través de la piel.

Resulta destacable el tamafio de la esplenomegalia, puesto que esta entidad no esta
habitualmente incluida dentro de las causas de ésta en forma masiva.® Sin embargo, esa
organomegalia es una caracteristica frecuente y tipica de la histoplasmosis. En una serie de
117 pacientes se reporta la misma (61,5%) como hallazgo fisico predictor de HD por encima
de la hepatomegalia (54,4%) y las linfadenopatias (42,5%)(10). La esplenomegalia tiene
valor diagnéstico predictivo de HD en pacientes seropositivos al VIH con respecto a otras
enfermedades oportunistas con razén de probabilidad de 7,60 (p<0,001)(11). Sin embargo,

no se describen el tamafo de estas visceromegalias en esos trabajos.

Se ha reportado como masiva en algunos casos y series. En la descripcion original del
agente causal por Darling, el autor explica que estaba buscando leishmaniasis en pacientes

con el “Bazo colombiano”, lo que era referido como pacientes con esplenomegalias masivas
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con otras caracteristicas clinicas sugestivas de Kala Azar, en los que no se habia visualizado
la leishmania y se describia una fibrosis intersticial e hiperplasia linfoide del érgano. Para
ello busco el parasito en diferentes tejidos de tres autopsias. Tenian el bazo grande, con
pesos entre 450 y 750 gramos. La caracteristica clinica mas llamativa fue la esplenomegalia
en uno de los casos. En ese cadaver el bazo estaba aumentado cinco veces su tamafio

normal y en otro tres. Todos llevaban muchos meses enfermos y estaban muy emaciados.('?)

También se describié esta visceromegalia en 6 de 16 pacientes (38%) estudiados por TAC
y era masiva (longitud cefalocaudal entre 22 y 26 cm) en 3 de ellos (18,7%).('®) En varias
presentaciones de casos se describe también la presencia de esta organomegalia en forma

masiva.(® 14, 15)

Como se puede ver, la esplenomegalia masiva es una forma en que se puede presentar la
enfermedad, pero no parece ser muy frecuente, por lo cual los autores consideran que este
caso debia ser reportado. Cabe entonces preguntarse el porqué de la presentacion de

algunos casos con esta caracteristica a pesar de que no sea asi en la gran mayoria.

Los casos publicados podrian explicar algunas de las razones de ello. La concomitancia de
otros procesos patologicos caracterizados por presentar esplenomegalia podria ser una,
como el caso publicado de HD en un paciente con leucemia de células peludas,('* u otro en
el que ocurrié en el contexto de un sindrome hemofagocitico secundario a la propia HD.®) El
paciente no tenia otra causa de esplenomegalia y hubo disminucion ostensible del 6rgano
con el tratamiento, lo que lo confirma. En los casos en que no exista otra causa concomitante
de visceromegalias, podria argumentarse entonces que el tamafo de las mismas depende
de la magnitud de la infiltracion por histiocitos y a su vez esto depende del tiempo de

actividad de la enfermedad.

El presente caso se trata de una histoplasmosis de reactivacion con un periodo de latencia
muy largo (10 afios) e incluso una prolongaciéon marcada del estado de la enfermedad, que
se describié en unos 8 a 9 meses con fiebre elevada, emaciacion y deterioro clinico. Se
sugiere entonces considerar que esa pudiera ser la razén de los casos presentados por
Darling con esplenomegalias masivas, pues los tres pacientes habian estado enfermos por
muchos meses y estaban muy emaciados.('? La HD suele ocurrir como reactivacion de la
infeccion en pacientes con inmunodeficiencia por multiples razones, pero con mayor
frecuencia en el sida, donde suele ocurrir con CLTCD4+ inferior a 150 células/uL.(") Este

caso tenia una inmunodeficiencia celular severa como consecuencia de falta de adherencia
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adecuada a la TARVc. También, una persistencia de la actividad de la histoplasmosis por no
recibir profilaxis secundaria con Itraconazol. Por tener intermitencias en el cumplimiento de
la TARVc, también hubo en la sintomatologia febril por la histoplasmosis. Esto explica el

tiempo muy prolongado de persistencia de la sintomatologia.

En regiones no endémicas, la HD suele ocurrir por reactivacion de infecciones latentes
adquiridas previamente en regiones endémicas. Esto puede ocurrir en periodos de tiempo
tan prolongados como 50 anos tras haber abandonado la regiéon endémica. La mitad de los
casos ocurren entre 1y 10 afios.®® Sin embargo, se considera que en pacientes sida es muy
infrecuente y que no ocurre en tiempos muy prolongados. Se acepta que lo hace muy pronto
después de la resolucion de la infeccidn primaria, puesto que no son viables los organismos
contenidos dentro de los granulomas con paredes gruesas.('®) Esto le da sustento al criterio
de que este paciente tuvo una reactivacion a los 6 meses de suspendido el tratamiento inicial
y se mantuvo sintomatico intermitentemente durante 10 anos, hasta llegar a un estadio de
inmunodeficiencia severa que provoco una intensificacion del cuadro. Por lo tanto, existe la
posibilidad de que la esplenomegalia fuese masiva debido a la prolongacién del periodo de

enfermedad activa.

En conclusiones, se presenta un caso que demuestra que la esplenomegalia puede ser
masiva en algunos casos de HD y que podria ser debida a un periodo de actividad de la

enfermedad prolongado.
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