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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por Histoplasma capsulatum ocurre con frecuencia en pacientes
con inmunosupresion por VIH o en trasplantados que reciben tratamiento inmunosupresor.
La infeccion primaria se adquiere por via inhalatoria con afectacion pulmonar y
posteriormente puede diseminarse a otros érganos como higado, intestinos, corazén, rifiones,
piel o tejido 6seo. Es muy raro que ocurra en pacientes con trasplante renal, aunque si es
comun en el trasplante pulmonar.

Objetivo: Presentar el caso de un paciente con antecedente de trasplante renal 9 afios antes
que ingreso por presentar lesiones cutaneas no tipicas de histoplasmosis, quien desarroll6
2 semanas después histoplasmosis diseminada, sin compromiso pulmonar.

Caso clinico: Paciente masculino de 65 afios de edad postrasplante renal, que desarrollo
manifestacion cutanea caracterizada por papulas y placas eritematodescamativas con
superficies costrosas y atréficas, acompafiado de fiebre persistente y adenopatias. No

presentd signos o sintomas pulmonares como manifestacion de infeccion primaria. El
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diagnostico definitivo se establecié mediante histopatologia de piel y ganglios cervicales,
ademas del crecimiento de H. capsulatum en hemocultivos especificos para hongos. Recibio
tratamiento con anfotericina B liposomal y posteriormente con itraconazol de forma
ambulatoria con evolucion favorable.

Conclusién: El caso descrito es importante, ya que no se asemeja a la presentacion tipica de
esta entidad, es decir, con afectacion pulmonar primaria y posteriormente cutanea. Se espera
haber enriquecido el conocimiento de esta enfermedad en pacientes trasplantados.
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ABSTRACT

Introduction: Histoplasma capsulatum infection frequently occurs in patients with HIV
immunosuppression or in transplant recipients receiving immunosuppressive therapy. Primary
infection is acquired by inhalation with pulmonary involvement, and may subsequently spread to
other organs such as liver, intestines, heart, kidneys, skin or bone tissue. It is very rare in renal
transplant patients, although it is common in lung transplantation.

Objective: To present the case of a patient with a history of renal transplantation nine years earlier,
who was admitted for presenting skin lesions not typical of histoplasmosis, developing disseminated
histoplasmosis two weeks later, without pulmonary involvement.

Clinical Case: Post-renal transplant male patient, aged 65, who developed cutaneous manifestations
characterized by erythematous and scaly papules and plaques with crusty and atrophic surfaces,
accompanied by persistent fever and lymphadenopathy. There were no pulmonary signs or symptoms
of a primary infection. The definitive diagnosis was made by histopathology of skin and cervical
nodes, in addition to the growth of H. capsulatum in specific blood cultures for fungi. The patient
was treated with liposomal amphotericin B and later with itraconazole on an outpatient basis with
favorable evolution.

Conclusion: The case described is important since it does not resemble the typical presentation of
this entity, that is, with primary pulmonary and subsequently cutaneous involvement. It is expected
to have enriched the knowledge of this disease in transplanted patients.

Keywords: Histoplasma capsulatum; immunosuppression; renal transplant.
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Introduccion

La histoplasmosis es una infeccion causada por el hongo Histoplasma capsulatum var.
capsulatum (H. capsulatum). Es comdn en pacientes inmunocomprometidos por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y en los que reciben terapia inmunosupresora por
trasplantes de drganos solidos. El desarrollo de esta enfermedad puede ocurrir por la
exposicion externa a suelos enriquecidos con excretas de aves y murciélagos.®

Datos epidemioldgicos de esta enfermedad son escasos a nivel mundial, aunque hay mayor
registro de casos clinicos en América del Norte y América Latina. Entre los paises
latinoamericanos con mayor prevalencia se encuentran Venezuela, Colombia, Brasil y
Argentina.? En Ecuador se desconoce la prevalencia, pues no existen publicaciones ni un
registro consistente por falta de recursos diagndsticos. La histoplasmosis en pacientes
receptores de 6rganos solidos es relativamente baja (< 1 %) y ocurre con mas frecuencia entre
los trasplantados de higado y rifion entre los 12-18 meses luego del injerto.G4

Clinicamente se divide en infeccion primaria asintomatica autolimitada, infeccion pulmonar
aguda, infeccién pulmonar cronica y diseminada. La histoplasmosis diseminada progresiva
se subdivide en aguda, subaguda y crénica. La forma aguda se manifiesta con fallo
multiorganico y trastornos de coagulacion. La subaguda, ademés de los sintomas descritos
en la aguda, se acompana de hepatoesplenomegalia, adenopatias, lesiones en la piel y las
mucosas. La presentacion cutanea se presenta en el 5-20 % de los casos de histoplasmosis
diseminada.®

El proposito de este estudio es presentar el caso de un paciente con antecedente de trasplante
renal 9 afios antes que ingreso por presentar lesiones cutaneas no tipicas de histoplasmosis,

quien desarroll6 2 semanas despueés histoplasmosis diseminada, sin compromiso pulmonar.

Caso clinico

Paciente masculino de 65 afos de edad, con antecedente de trasplante renal en el afio 2010,
que recibié terapia inmunosupresora desde el mismo afio (tacrolimus y micofenolato

mofetilo), ademas padecio tuberculosis pulmonar en el afio 2011, cuyo tratamiento culminé
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completamente. Presentaba también hipotiroidismo primario diagnosticado en el afio 2014
para lo cual recibid levotiroxina y diabetes mellitus tipo 2 con tratamiento habitual con
insulina. Mantenia controles trimestrales con hemoglobina glicosilada y perfil tiroideo con
rangos dentro de los objetivos terapéuticos.

Ingresé al Hospital Luis Vernaza en Guayaquil, Ecuador, en el mes de mayo de 2019, por un
cuadro de deposiciones liquidas por varias ocasiones, astenia, adinamia, pérdida de peso de
aproximadamente 4 kg, pérdida de apetito y fiebre vespertina ocasional de 38,2 °C desde
hacia 6 meses.

Al examen fisico inicial se observaron varias lesiones papulares localizadas en el antebrazo
izquierdo (Fig. 1) y otras en la region retroauricular derecha. A las 2 semanas de evolucion
estas lesiones se transformaron en placas eritematodescamativas de 1 cmy 3 cm de diametro,
algunas con superficie costrosa y otras atroficas localizadas en el rostro, cuello, la parte
superior de la espalda y las extremidades superiores (Fig. 2), ademas de adenopatias

cervicales bilaterales de aproximadamente 2 cm, moviles e indoloras.

Fig. 1 - Lesiones papulares en el antebrazo izquierdo, diagnosticadas al ingreso del paciente.
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Fig. 2 - Lesiones papulares y placas de 1-3 cm de diametro, eritematodescamativas, en la region

cervical y la espalda superior. Estas aparecieron a las 2 semanas del ingreso del paciente.

Se realizaron examenes complementarios diagnosticos: la tomografia de térax no revelo6
hallazgos patolégicos; en la tomografia de abdomen se observé absceso suprarrenal izquierdo
de 69 mm x 64 mm y hepatoesplenomegalia. En los parametros de laboratorios se determiné
linfopenia 0,68 linfocitos (1,00-4,40 x 10%/uL) y hemoglobina (Hb) 10,2 g/dL (12,6-
16,4 g/dL) normocitica normocromica, proteina C reactiva 66 (0,00-5,00 mg/L),
procalcitonina 1,15 (valor normal hasta 0,05 ng/mL), creatinina 2,82 (0,50-1,30 mg/dL), urea
102 mg/dL (16-48 mg/dL). A las 2 semanas de evolucion en conjunto con el aumento de las
lesiones cutaneas desarrollé pancitopenia con leucocitos 3,24 (4,4-10,00 x 10%uL),
Hb 6,8 g/dL y plaquetas 112 x 10%/uL (150-450 x 10%/uL). El uroanalisis revelé: pH 5,
leucocitos 100 células x campo, hematies 255 células x campo y bacterias 100 x campo. El
cultivo de orina resultd negativo, al igual que el coproparasitario y la toxina A para
Clostridioides difficile.

Esta obra esta bajo una licencia hittps:/foreativecommons.oraflicenses/by -nc/4.0/deed.es ES



€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2022;74(3):901

//F EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Los hemocultivos para determinar gérmenes aerobios y anaerobios tomados a los 3 dias de
su ingreso resultaron negativos. Se aislé H. capsulatum en muestras de sangre, luego de
6 semanas de su recoleccion, en agar Sabouraud y Mycosel (Laboratorio de Nivel 3 de
seguridad, alta complejidad, laboratorio de referencia nacional de Parasitologia y Micologia
del Instituto de Investigacion en Salud Publica, INSPI).

Por las caracteristicas inespecificas de las lesiones cutaneas a su ingreso (Fig. 1), se realizé
biopsia de esta area y los cortes con hematoxilina eosina mostraron hiperplasia
seudoepiteliomatosa con dermatitis granulomatosa que ocupaba la dermis media y profunda.
Se observaron células levaduriformes tipicas de H. capsulatum (Fig. 3) y también en la
biopsia de la adenopatia cervical que se realizé a los 10 dias de evolucion del cuadro clinico.
No se realizo prueba PCR especifica para H. capsulatum por falta de disposicion en la
institucion; sin embargo, si se pudo hacer para Mycobacterium tuberculosis que resultd

negativa. No se practicé la puncién del absceso suprarrenal por limitaciones econdémicas.

Fig. 3 - Corte de hematoxilina eosina de la lesion cutanea. Obsérvese las células levaduriformes

tipicas de Histoplasma capsulatum.
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El tratamiento consistid en hidratacion parenteral, antibioticos de amplio espectro
administrados por via venosa a base de meropenem 1 g cada 8 horas y vancomicina 1 g cada
12 h durante 3 semanas para tratar el absceso suprarrenal. Dados los resultados
histopatoldgicos de piel y adenopatia se asumid que el absceso suprarrenal podria
corresponder a H. capsulatum. Por ello, se inicio tratamiento especifico con anfotericina B
liposomal a 3 mg/kg intravenosa diaria durante 14 dias y se envid tratamiento ambulatorio
con itraconazol en capsula dura de 200 mg dos veces al dia durante un afio.

Se realiz6 seguimiento hasta los 3 meses después del alta hospitalaria. EI paciente se
encontraba asintomatico, con disminucién de las lesiones dérmicas y del tamafio de las
adenopatias cervicales. Debido a limitantes en nuestro medio hospitalario no se logr
determinaciones de antigeno de Histoplasma en la orina ni en el plasma, y tampoco se llego
a determinar los niveles de itraconazol.

No se realizo estudio de imagen de control del absceso suprarrenal, debido a una evolucion
clinica favorable. Ante la nueva pandemia de SARS-CoV-2, el paciente no acudio a los
controles subsiguientes. Transcurridos 10 meses desde el diagnéstico de histoplasmosis,
ingresO al area de emergencia en el mes de abril de 2020 con sintomas respiratorios
sugerentes de coronavirus, el cual se confirmo con una prueba de RT-PCR para SARS-CoV-
2 positiva y falleci6 por insuficiencia respiratoria aguda a los 3 dias del ingreso y 7 dias de

enfermedad.

Discusion

La histoplasmosis se debe a un complejo de especies cripticas de H. capsulatum,® hongo
dimorfico que crece como moho en el medio ambiente y se transforma en levaduras a 37 °C.
Aunque la infeccion puede presentarse a cualquier edad, predomina entre la tercera y cuarta
décadas de la vida y su forma diseminada es mas frecuente en nifios y adultos mayores,
inmunodeprimidos por VIH o trasplante.(”)

La histoplasmosis en pacientes con trasplante de 6rganos solidos (cardiaco, pulmonar y renal)
puede ocurrir hasta 17 meses postrasplante, y es infrecuente la presentacion luego de 9 afios,

mas raro a los 18 afios, como se describe en un caso de histoplasmosis 6sea.®°19 En
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trasplantados renales con terapia inmunosupresora suele ocurrir hasta los 7 afos
postrasplante, cuyo signos inicial es la disnea, pancitopenia y fiebre persistente.*?

En el caso descrito el cuadro inicié con fiebre vespertina a los 9 afios postrasplante. Los
pacientes inmunodeprimidos por VIH, infectados por H. capsulatum suelen presentar
diversas manifestaciones clinicas, y es dificil el diagndstico inicial en &reas no endémicas,
aunque es frecuente del sindrome de inmunodeficiencia adquirida.*?

La afectacion pulmonar ocurre en el 83 % de los pacientes trasplantados, y es la forma clasica
de presentacion primaria en la histoplasmosis.**'% Puede cursar de forma asintomatica o con
disnea, fiebre, tos e incluso hemoptisis que pueden ceder espontaneamente.(”) Mas tarde, la
infeccion latente puede presentarse con afectacion pulmonar crénica o diseminada e incluso
superpuesta a otras infecciones como por ejemplo la tuberculosis pulmonar.!® El paciente
descrito no desarrollé manifestacién clinica de infeccion pulmonar aguda ni presento lesiones
crénicas en estudios de imagen de térax, lo cual se diferencia de otros casos publicados en
donde es comun encontrar desde un ligero engrosamiento septal hasta nodulos o
broncogramas aéreos. 617

La histoplasmosis diseminada se suele presentar con afectacion sistémica con fiebre, pérdida
de peso, diaforesis, sintomas respiratorios, hepatoesplenomegalia, adenopatias, lesiones en
la piel y las mucosas.®) Las lesiones cutineas caracteristicas son papulas eritematosas,
nodulares necréticas o hiperqueratosicas, aunque su presentacion en la piel es tardia.®% La
infeccion cutanea primaria atipica se ha descrito incluso con lesion Unica tipo chancro,
polimérfico e inespecifico que requirié biopsia para su diagndstico.?® La presentacion de
lesiones cutaneas por H. capsulatum es inusual e inespecifica como se observo en el caso
descrito, por lo que es necesario el estudio histopatoldgico para su diagndstico.

El diagnostico histopatoldgico mediante la tincién de Giemsa, Wrigth, acido peryodico de
Schiff (PAS) o metenamina son los métodos mas empleados. Sin embargo, el estandar de oro
es el aislamiento de Histoplasma en medios de cultivo como el agar Sabouraud.) El
diagnostico inicial de histoplasmosis en el caso descrito se establecid gracias a los hallazgos
caracteristicos en la biopsia de piel y posteriormente se confirmé por cultivo, por lo que se
recalca la importancia de un estudio histopatoldgico temprano para el inicio oportuno del

tratamiento especifico.
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La afectacion por histoplasmosis a nivel de las gldndulas adrenales es méas rara ain, como se
describe en pocos casos y en lugares endémicos, por lo que a menudo suelen confundirse con
tuberculosis de origen extrapulmonar, feocromocitoma o neoplasias, y es necesario el estudio
histopatoldgico para el diagndstico.*?2 No se considerd la realizacion de una biopsia de la
lesion suprarrenal por limitantes economicos y la evolucion clinica favorable.

El tratamiento de eleccidn es la anfotericina B liposomal, como terapia de induccién durante
2 semanas, seguido de itraconazol por 12 meses.?® La terapia inmunosupresora con
micofenolato debe ser suspendida mientras se desarrolla la infeccion activa y en lo posible
disminuir la dosis de esteroides en conjunto con los inhibidores de calcineurina.? El
tratamiento tardio, cuando hay compromiso multisistémico suele ser ineficaz y hepatotoxico,
lo cual aumenta la mortalidad.®®

El monitoreo y la respuesta al tratamiento se debe realizar mensualmente durante los
primeros meses y posteriormente cada 3 meses durante el primer afio. Este seguimiento se
efectia mediante la determinacion de antigenos de Histoplasma en orina y suero. Por
limitantes técnicas no se realizaron estas pruebas especificas; sin embargo, clinicamente el
paciente no mostrd signos ni sintomas ni hallazgos de laboratorio compatibles con la
reactivacion de su enfermedad.

El prondstico es bueno en pacientes trasplantados que reciben profilaxis con azoles, y se
puede mantener con seguridad hasta los 36 meses de tratamiento.®?® La terapia con

itraconazol se mantenia activa en el caso descrito hasta el dia de su defuncion por otra causa.
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