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RESUMEN SUMMARY

La histoplasmosis es una micosis endémica Histoplasmosis is an endemic mycosis caused by a
producida por un hongo dimorfo: el Histoplasma dimorphic fungus, Histoplasma capsulatum.

capsulatum. La histoplasmosis es una de las Histoplasmosis is a fungal disease most prevalent in
enfermedades flungicas de mayor prevalencia, patients with advance HIV/AIDS disease and CD4 +T cell
en pacientes con enfermedad HIV/Sida avanzada counts less than 100 cells/uL. Acute and subacute

y recuentos de linfocitos T CD4 + menores de disseminated forms of the disease result from

100 cel/uL. Las formas diseminadas agudas y reactivation of latent infection and are much more severe
subagudas de la enfermedad, resultan de la in patients with AIDS compared with other

reactivacion de una infeccidn latente y son immunodeficiencies. In some cases, oral lesions appear to
mucho mds graves en sujetos con Sida, en be the only primary manifestation of the disease and may
comparacién con otras inmunodeficiencias. En compromise the tongue, palate or the oral mucosa. Here
algunos casos, las lesiones orales pueden ser we present a patient with infection by the human
primera o la Unica manifestacion de la immunodeficiency virus (HIV) who developed a subacute
enfermedad y pueden asentar en la lengua, el disseminated histoplasmosis with ulcerative lesions in the
paladar y la mucosa bucal. Se presenta un oral mucosa as the initial manifestation of the

paciente con infeccion por el virus de la opportunistic disease.

inmunodeficiencia humana (VIH), que desarrolld
una histoplasmosis diseminada subaguda con
lesiones ulcerosas en la mucosa oral, como
manifestacion inicial de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE KEY WORDS
Histoplasma capsulatum; Ulceras de cavidad Histoplasma capsulatum; Oral cavity ulcers; HIV/AIDS.
oral; VIH/Sida.
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INTRODUCCION

La histoplasmosis es una micosis endémica de areas subtropicales y himedas, cuyo agente etiolégico
es el Histoplasma capsulatum var capsulatum. La enfermedad es endémica del continente
americano y predomina en: Estados Unidos, Brasil, Venezuela, Argentina y Uruguay. Presenta un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, que van desde formas asintomaticas hasta la
enfermedad grave y diseminada, en pacientes inmunocomprometidos.

La histoplasmosis diseminada aguda o subaguda, se incluyd como enfermedad marcadora del Sida
en el afio 1987. Habitualmente, se presenta como un sindrome infeccioso inespecifico, acompafiado
de sintomas respiratorios y lesiones cutaneo-mucosas. Un pequefio porcentaje de pacientes,
desarrollan formas graves diseminadas con manifestaciones clinicas de shock séptico y elevada
mortalidad.

Se presenta un paciente con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que
desarrollé una histoplasmosis diseminada subaguda con lesiones ulcerosas en la mucosa oral, como
manifestacion inicial de la enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente vardn de 36 afios, nacido en el partido de Moreno, Provincia de Buenos Aires, Argentina,
con infeccion por VIH diagnosticada hacia diez afios, sin antecedentes de enfermedades marcadoras
del Sida. Ingresé a la Division B, de VIH/Sida del Hospital de Enfermedades Infecciosas “FJ Mufiiz” por
sindrome de impregnacidn, tos productiva y lesiones ulceradas en paladar duro, Uvula y pilares
anteriores que le provocaban odinofagia y disfagia, de nueve meses de evolucion.

Al ingreso, se constatd sindrome de impregnacion con pérdida de 15 kg de peso, regular estado
general y palidez de piel y mucosas. El examen semiolégico de la piel, mostré lesiones papulosas de
aspecto perlado en cuello y hemicara izquierda, compatibles con moluscos contagiosos y lesiones
cicatrizales de herpes zoster intercostal, en hemitdrax izquierdo. Ademas, se palpaban multiples y
pequefias adenopatias indoloras y moviles en cadena latero-cervical, bilaterales,

submaxilares y occipitales.

Al examinar la cavidad bucal, se comprobd la presencia de varias ulceras de fondo sangrante
localizadas en paladar duro, Uvula y pilares anteriores (Figs 1, 2y 3). Al examen del aparato
respiratorio, se constatd disminucion global de la entrada de aire y murmullo vesicular disminuido,
con presencia de escasos rales crepitantes bilaterales. Se palpaba hepatoesplenomegalia dolorosa. El
examen cardiovascular y neuroldgico no mostro alteraciones de significacion.

19



http://rad-online.org.ar/2015/01/01/histoplasmosis-diseminada-subaguda-con-lesiones-iniciales-en-cavidad-oral-en-un-paciente-con-sida-reporte-de-un-caso-y-revision-de-la-literatura/#fig1
http://rad-online.org.ar/2015/01/01/histoplasmosis-diseminada-subaguda-con-lesiones-iniciales-en-cavidad-oral-en-un-paciente-con-sida-reporte-de-un-caso-y-revision-de-la-literatura/#fig2
http://rad-online.org.ar/2015/01/01/histoplasmosis-diseminada-subaguda-con-lesiones-iniciales-en-cavidad-oral-en-un-paciente-con-sida-reporte-de-un-caso-y-revision-de-la-literatura/#fig3

Revista Argentina De Dermatologia | Oct -Dic 2014 | Vol. 95 N°4

Fig 1: lesion ulcerosa debida a Histoplasma capsulatum en paladar duro.

Fig 2: lesion ulcerativa cubierta por secrecion amarillenta en paladar.
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Fig 3: histoplasmosis diseminada: multiples lesiones ulcerosas en pilares anteriores y Uvula.

Los resultados obtenidos de los examenes bioquimicos de ingreso revelaron: una anemia microcitica
e hipocréomica, Hto 25%, Hb 7,8g/dl, volumen corpuscular medio (VCM) 77,6 fL, hemoglobina
corpuscular media (HCM) 24,3 pg, concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) 31,3
g/dl, recuento de gldbulos blancos: 3OOO/mm3. El recuento de linfocitos T CD4 + fue de 37
células/uL. La serologia para virus de hepatitis By Cy la VDRL fueron negativas.

La radiografia de térax presentaba un patrén intersticio alveolar bilateral (Fig 4).

Fig 4: Rx térax: infiltrado intersticial hiliofugal bilateral.

La ecografia abdominal, confirmé la existencia de hepatoesplenomegalia y presencia de multiples
adenopatias isoecoicas en retroperitoneo, regién precava y ligamento hepatoduodenal e imagenes

21



http://rad-online.org.ar/2015/01/01/histoplasmosis-diseminada-subaguda-con-lesiones-iniciales-en-cavidad-oral-en-un-paciente-con-sida-reporte-de-un-caso-y-revision-de-la-literatura/#fig4

Revista Argentina De Dermatologia | Oct -Dic 2014 | Vol. 95 N°4

hipoecoicas en bazo, mesenterio y retroperitoneo.

Se realizé escarificacion de las lesiones de paladar y en el examen directo con la tincién de Giemsa,
se observaron multiples elementos redondeados en el interior de los macréfagos, rodeados de un
tipico halo claro compatibles con levaduras de histoplasma y levaduras ovales, tefiidas de color
marrdn oscuro con la metenamina plata de Grocott (Fig 5).

Fig 5: escarificacién de la lesion de paladar: levaduras ovaladas de color marrén con la tincion de
metenamina plata de Grocott.

Los hemocultivos para la identificacion de hongos resultaron negativos y la serologia para
histoplasmosis, por técnica de inmunodifusion en gel de agar, también resultd negativa. Con los
hallazgos clinicos y microbiolégicos se diagnosticé histoplasmosis diseminada subaguda, con
compromiso de la mucosa oral.

Se instaurd tratamiento con itraconazol a la dosis de 400 mg/dia por via oral y tratamiento
antirretroviral, de gran actividad (TARGA). Al cabo de catorce dias el paciente presentd mejoria
clinica, ademds de marcada mejoria de las Ulceras del paladar (Fig 6).

Fig 6: marcada mejoria de la lesion de paladar luego de dos semanas de tratamiento con itraconazol.
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DISCUSION

La histoplasmosis es una micosis sistémica debida al hongo dimorfo Histoplasma capsulatum, del
gue se describen dos variedades: Histoplasma capsulatum var capsulatum agente causal de la
histoplasmosis capsulatiy el Histoplasma capsulatum var duboisi, productor de la histoplasmosis
africana .

Los defectos de la inmunidad celular, favorecen la aparicién de las formas diseminadas de la
enfermedad, las que son particularmente graves en personas que reciben quimioterapia, corticoides
en forma prolongada, inmunosupresién por trasplantes y sujetos con Sida *.

Las formas diseminadas agudas y subagudas de la enfermedad, resultan de la reactivacién de una
infeccidn latente y son mucho mas graves en sujetos con Sida, en comparacion con otras
inmunodeficiencias **.

Por lo general, se presenta con sintomas generales de un sindrome infeccioso inespecifico,
acompafiados de lesiones cutdneas y mucosas, compromiso pulmonar, hepato-esplenomegalia y
adenomegalias como el paciente que se describe. Con menos frecuencia, se observan Ulceras
perianales induradas, compromiso de la mucosa de la laringe, del tubo digestivo y del sistema
nervioso central >°.

Las manifestaciones cutaneas son variadas; las mas frecuentes tienen un aspecto papulo-necrotico,
acneiformes y con menor frecuencia, moluscoide o variceliforme. Excepcionalmente se han descrito
lesiones de aspecto rupioide ® En su evolucion suelen cubrirse de costras y se localizan, sobre todo,
en cuello, cara y tronco. En algunos pacientes, el aspecto poco llamativo y el hecho de ser
asintomaticas, retrasan la consulta >9,10

Las lesiones mucosas son menos frecuentes, en las formas diseminadas subagudas y se presentan
como Ulceras parcialmente cubiertas con secreciones, que comprometen la mucosa oro-faringea,
laringea o del glande **. Dentro de la cavidad bucal pueden localizarse en la lengua, el paladar, la
mucosa bucal, gingival y faringea 1213

Las lesiones cutaneas y mucosas, proporcionan una alternativa importante para el diagndstico no
invasivo, como quedd demostrado en el paciente que se presenta. La escarificacién de las mismas es
atil, para llevar a cabo el citodiagndstico de Tzanck, empleando los colorantes de anilina como el
Giemsa, que permite observar las levaduras intracelulares con el tipico halo claro y que se tifien de
marrdn oscuro, con la metenamina de plata de Grocott 1415 g diagnostico también puede
establecerse, por el examen directo y el cultivo de muestras obtenidas por biopsia de la lesiones
cutaneas y de las mucosas, de secreciones respiratorias (esputos o lavado bronquioalveolar) y de
nédulos linfaticos.

El mielocultivo y la biopsia de la médula dsea, son con frecuencia positivos, aunque su realizacion no
se efectle en forma sistematica y se limita a los pacientes con pancitopenia.

Entre los métodos diagndsticos deben destacarse los hemocultivos, con la técnica de lisis
centrifugacion, utilizando sangre venosa anticoagulada. Dan resultados positivos en 50% a 70% de
los pacientes con histoplasmosis y Sida y en alrededor del 20% de ellos, constituye el Unico método
de diagndstico **8. Cortiy col * en una serie que incluyd 26 pacientes con histoplasmosis
asociada con el Sida, obtuvieron desarrollo en el 28.3% de los hemocultivos y en el 27%, este
método resultd el Unico elemento para confirmar el diagndstico.

El tratamiento de eleccidn es el itraconazol, un triazélico de segunda generacién de alto peso
molecular, sintetizado en 1980. Se absorbe bien por via oral, un 99% se une a proteinas plasmaticas
y es altamente lipofilico. Tiene una vida media de 15 horas y se elimina casi sin cambios por orina 'y
heces. El itraconazol es fungicida por accidn selectiva sobre el sistema enzimatico citocromo P-450,
inhibe la enzima que transforma el lanosterol en ergosterol y de esta forma, interfiere con los
principales sistemas enzimaticos, que permiten la supervivencia de los hongos sensibles. Se aconseja
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iniciar el tratamiento, con una dosis de 300 mg de itraconazol después del almuerzo y cena durante
los tres primeros dias; luego se continla con 200 mg dos veces por dia, después de las comidas
durante tres meses *?°. En este momento, si el enfermo se encuentra asintomético, se rota a la
profilaxis secundaria, con dosis de 200 mg por dia hasta que, como consecuencia del tratamiento
antirretroviral, el paciente alcance dos recuentos de linfocitos T CD4 + mayores de 200 cél/pL,
separados por tres meses de intervalo 2%, Estas dosis no se modifican en casos de insuficiencia renal.
El itraconazol tiene una baja concentracion en sistema nervioso central (inferior al 5%). Los efectos
adversos mas frecuentes son: las alteraciones gastrointestinales, el aumento de las transaminasas,

la hepatitis colestasica, la alopecia, los trastornos cerebelosos, la hipertrigliceridemia, la
hipopotasemia y la insuficiencia suprarrenal (con dosis de 600 mg/dia o superiores). El itraconazol ha
permitido obtener la remision clinica en el 75% de los casos tratados y la mejoria se comprueba, a
partir de los diez a quince dias de iniciado el tratamiento 20,

En aquellos pacientes, que no pueden recibir tratamiento por via bucal o presentan alguna
contraindicacion para la terapia con itraconazol, se indica anfotericina B desoxicolato (AMB).
Descubierta en 1955, por Gold, Vandeputte y col a partir del Streptomyces nodosus, es un heptaeno
con un peso molecular de 924. Por via oral se absorbe menos del 5% y no se absorbe por via
intramuscular. Por lo tanto, la Unica via de administracidon es la intravenosa. Tiene una vida media de
24 horas y el 95% circula unida a proteinas plasmaticas, pero no se acumula en plasma; un4a5 % se
excreta por el rifdn en forma activa. La AMB se une a los esteroles (ergosterol) de la membrana del
hongo, lo que altera la permeabilidad de la misma, al generar poros y crateres que permiten la salida
de iones intracelulares y ocasionan la muerte por lisis celular. Se utiliza en dosis de 0,52 0,8
mg/kg/dia hasta alcanzar una dosis total acumulada de 1,5 a 2 g. Se trata de una droga nefrotodxica,
por lo que se debe disminuir la dosis cuando los niveles séricos de creatinina superen los 2.0 mg/mL.
Los efectos adversos incluyen: insuficiencia renal, fiebre, flebitis, hipopotasemia, hipotension
arterial, hipomagnesemia, dolor abdominal, vémitos, leucopenia, hipocolesterolemia y anemia
normocitica normocrémica. La perfusion rapida de la forma convencional (en menos de 1 hora),
puede provocar hipotension arterial y taquicardia. Excepcionalmente, se ha comunicado shock
anafilactico, hipoacusia, vértigo e insuficiencia hepatica aguda *°.

El fluconazol es un derivado triazélico hidrosoluble de bajo peso molecular. Se absorbe bien por via
oral y tiene una biodisponibilidad que excede el 90%. La vida media plasmatica es de 30 horas y se
prolonga en pacientes con insuficiencia renal. Penetra bien en el espacio subaracnoideo y alcanza
concentraciones utiles, en el liquido cefalorraquideo y estructura oculares como la cérnea y el humor
acuoso. Tiene escasa metabolizacion hepatica y el 80% se excreta en 4 a 5 horas por orina. El
fluconazol es fungistatico y actla inhibiendo la sintesis de esteroles de la membrana del hongo. En
casos de insuficiencia renal, cuando el clearence de creatinina es de 50 a 10 mL/minuto, la dosis se
administrara cada 48 horas; si el clearence es menor de 10 mL/min, la administracidon deberd ser
cada 72 horas. Los efectos adversos mas comunes son: nauseas, vomitos, aumento de las
transaminasas, exantemas de distinto tipo, molestias abdominales y sobreinfeccién por Candida
krusei y Candida glabrata, que habitualmente son resistentes a fluconazol. Se lo ha propuesto para el
tratamiento de las formas neurolégicas (meningoencefalicas) de la histoplasmosis en dosis de 1200 a
1600 mg el primer dia de tratamiento, seguidas de la mitad de esta dosis inicial durante ocho
semanas. Sin embargo, los resultados son inferiores a los obtenidos con el uso de itraconazol. Debido
a la buena respuesta al tratamiento con itraconazol y AMB desoxicolato, la AMB liposomal asi como
las otras formulaciones lipidicas, son poco utilizadas por su alto costo. Se indican en pacientes graves
con insuficiencia renal o en aquellos, en los que los tratamientos anteriores han fracasado. La dosis
de la AMB liposomal es de 3 a 5 mg/kg/diay la de la AMB en complejo lipidico es de 2,5a 5
mg/kg/dia. Con estas dos Ultimas presentaciones, al igual que con la AMB desoxicolato, la dosis
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acumulada maximaesde 1,5a2 g%

La profilaxis primaria no esta indicada en la histoplasmosis asociada al Sida.

La profilaxis secundaria se indica a todo paciente, que haya completado el tratamiento de la etapa
aguda de la enfermedad. La droga de eleccién es el itraconazol en dosis de 200 mg diarios por via
oral. En pacientes que no pueden recibir este compuesto azdlico, se indica AMB por via intravenosa
en dosis de 50 mg dos o tres veces por semana. La profilaxis secundaria puede interrumpirse en
pacientes, que alcancen valores de linfocitos T CD 4 + mayores de 200 células/uL, en dos
determinaciones sucesivas en un lapso de tres meses con cargas virales plasmaticas, indetectables
en el mismo periodo **.
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