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Palabras clave.
Neutropenia febril. Inmunodepresion. Paciente trasplantado. Histoplasmosis. Hongo dimarfico.

Descripcion del caso clinico.

Paciente masculino de 64 afios de edad natural de Cadiz, trasplantado renal de 11 meses
(donante de Ecuador) en tratamiento con Tacrdlimus, Everolimus y Prednisona 5 mg al dia.
Valorado en consultas externas de nefrologia para control evolutivo del injerto. Refiere cuadro
clinico de 10 dias de evolucién con febricula de 37,2°C, astenia y tos seca, sin mejoria a pesar de
Paracetamol cada 8 horas. Disuria ocasional cada 3-4 dias desde el trasplante. Niega odinofagia,
otalgia, expectoracion o disnea.

A la exploracion fisica destacaba regular estado general, hipotension, sensacion distérmica y
esplenomegalia. Se solicitaron pruebas complementarias donde se evidencié pancitopenia con
predominio de neutropenia y deterioro de la funcidén renal basal (Hemoglobina 12.2 g/dL;
Leucocitos 1,4 x10e9/L; Neutrdfilos 1.00x10e9/L; Plaquetas 79 x10e9/L. Creatinina: 2.37mg/dL;
Filtrado glomerular estimado (CKD-EPI): 28).

Ante cuadro de neutropenia febril en trasplantado renal se decidid ingreso en nefrologia para
continuar estudio. Durante el mismo se realizé TC toracica y abdominopélvica sin contraste que
evidencio derrame pleural bilateral, edematizacion difusa del parénquima pulmonar, granuloma
calcificado en Iébulo pulmonar inferior derecho ya conocido y esplenomegalia (Fig.1y 2).

Fig. 2. TC abdominopélvico sin contraste. Esplenomegalia.



Se extrajeron dos tandas de hemocultivos que resultaron negativos. Se solicit6 ademas en
microbiologia serologia de hepatitis, VIH, criptococosis, malaria, enfermedad de Chagas, filariosis,
hidatidosis, toxoplasmosis, estrongiloidosis vy leptospirosis, siendo todas ellas negativas. Se
procesé muestra de médula 6sea para PCR de citomegalovirus, parvovirus B19, virus de Epstein
Barr, virus de la hepatitis C y tuberculosis, con resultados también negativos.

Durante el ingreso el paciente presentd deterioro de la funcion renal y pancitopenia con
predominio de trombopenia refractaria a transfusion de plaquetas.

Dado que la principal sospecha diagndstica era de leishmaniasis visceral se inicia Anfotericina B,
Filgrastim y transfusiones de concentrado de plaquetas con mala tolerancia inicial que mejora tras
premedicacion.

Con los datos de neutropenia febril, pancitopenia, esplenomegalia y serologias negativas se
planteé diagndstico diferencial entre leishmaniasis visceral y babesiosis por lo que se solicitd
biopsia de médula 6sea para tincion de Giemsa, cultivo bacteriolégico y micologico y PCR de
Leishmania spp. En la tincion se detectaron formas compatibles con hongos levaduriformes (Fig.
3), ampliando por ello la peticion para PCR de Histoplasma spp.

Fig. 3. Tincion de Giemsa de biopsia de médula 6sea. Forma compatible con hongo levaduriforme.

Los resultados finales fueron: cultivo de médula ésea positivo para Histoplasma capsulatum (Fig. 4
y 5) y PCR donde se detecta ADN de Histoplasma capsulatum.

-

Fig 4. Cultivo en medio Sabouraud positivo para colonias compatibles con Histoplasma
capsulatum.



Fig. 5. Tincion de azul de lactofenol. Macroconidia de Histoplasma capsulatum.

Asi, una vez descartada leishmaniasis y tras confirmacion de histoplasmosis diseminada por
cultivo y PCR se cumple anfotericina B durante 15 dias, se introduce itraconazol para tratamiento
cronico, se retira Everolimus y se mantiene Tacrélimus en monoterapia.

Tras tratamiento presentd franca mejoria de la funcion renal, iones en rango y mejoria de la
pancitopenia.

Sigue en control evolutivo multidisciplinario por parte de nefrologia, medicina interna, farmacia,
hematologia, nutricion y microbiologia.

Debido a la irreversibilidad de su estado de inmunodepresion por ser trasplantado renal cumple
actualmente tratamiento supresor con lItraconazol crénico y no ha sufrido nuevos episodios
agudos de histoplasmosis desde su alta hospitalaria.

Revision del tema.

La histoplasmosis es una micosis endémica comun generalmente asintomatica, sin embargo en
ocasiones produce enfermedad severa. Su agente causal es Histoplasma capsulatum var.
capsulatum, hongo dimorfico térmico (forma filamentosa a temperatura ambiente y levadura a
37°C) y la mayoria de casos ocurren en Centro y Sudamerica. La infeccion se desarrolla cuando
los microconidios de H. capsulatum se inhalan hacia los pulmones, donde se transforman en
levaduras."29

Los neutréfilos, macréfagos, linfocitos y células natural killer (NK) son atraidos en respuesta a la
infeccién. Los macrofagos ayudan a diseminar el hongo a través de los vasos linfaticos hasta los
ganglios linfaticos adyacentes y desde alli mediante diseminacion hematoégena por todo el sistema
reticuloendotelial. Los hongos se limitan a los macrofagos, pero con menos frecuencia se pueden
observar dentro de los espacios tisulares y en leucocitos periféricos.®

La inmunidad de las células T desempefia un papel predominante en la recuperacién de la
histoplasmosis. Una vez que se desarrolla la inmunidad celular contra H. capsulatum, los
macrofagos se activan para eliminar el organismo. Las citoquinas, incluidas la interleucina (IL) -12
y el interferén (IFN) -gamma, activan los macréfagos para eliminar el hongo y detener la
progresion de la enfermedad. La falta de activacion fungicida de los macréfagos es probablemente
el defecto clave en la inmunidad a H. capsulatum en pacientes con histoplasmosis diseminada.®

La histoplasmosis suele ser una enfermedad asintomatica en pacientes inmunocompetentes. Sin
embargo en inmunocomprometidos se pueden presentar sintomas que dependen de la evolucién
temporal de la infeccion y del estado inmunolégico del paciente. El diagnéstico de histoplasmosis
diseminada debe sospecharse en pacientes con factores de riesgo de enfermedad (p. ej.,
inmunosupresion o edades extremas y factores de riesgo de exposicidon) en combinacién con
manifestaciones clinicas compatibles con histoplasmosis diseminada. Los sintomas pueden variar



desde fiebre, astenia, hepatoesplenomegalia y pancitopenia hasta shock, dificultad respiratoria,
insuficiencia hepatica y renal, obnubilacién y coagulopatia.®®

Los pacientes con enfermedades subyacentes como es el caso de infeccion por VIH, o de
aquellos que reciben terapia inmunosupresora (terapia antirrechazo de trasplantes e inhibidores
del factor de necrosis tumoral (TNF) alfa, entre otros), corren el riesgo de desarrollar formas
progresivas de infeccion mas graves y, a menudo, mortales.®*

El trasplante de 6rganos sélidos es un factor de riesgo de histoplasmosis diseminada. La infeccidn
en receptores de trasplantes de 6rganos sélidos puede ocurrir como una nueva infeccién por
inhalacién de conidios o por reactivacién de una enfermedad inactiva. La infecciéon también puede
transmitirse desde el donante del trasplante. Las infecciones fungicas derivadas del donante se
han identificado con mayor frecuencia entre los receptores de trasplantes de rifidn, pero también
se han informado en receptores de otros érganos.

El inicio de la infeccidon puede oscilar desde inmediatamente después del trasplante de érgano
sélido hasta varios afios después del mismo. Sin embargo se han publicado estudios donde el
40% aproximadamente de los casos ocurren dentro de los primeros 6 meses después del
trasplante, y alrededor del 30% de las infecciones ocurren tras 2 afios del trasplante.“®

El diagndstico definitivo se realiza a través de la demostracion microscopica o el aislamiento de H.
capsulatum de sitios extrapulmonares. Para ayudar a realizar el diagnéstico se pueden utilizar
histopatologia mediante tinciones para hongos, cultivos, deteccion de antigenos, pruebas de
anticuerpos especificos de H. capsulatum y PCR.*

El tratamiento de la histoplasmosis diseminada se realiza con Anfotericina B liposomal a 3-5mg/kg/
dia durante 2 semanas, seguida de Itraconazol 200mg/12h oral durante al menos 12 meses o
mientras persista la inmunodepresién.“”

En pacientes con inmunodepresién no corregible ha de considerarse el empleo de tratamiento
supresor prolongado con ltraconazol 200mg/12-24h oral. Se recomienda la reduccidon de la
inmunosupresion, especialmente el tratamiento con inhibidores de la calcineurina, para disminuir
el riesgo de recaida.“”

Es aconsejable controlar la concentracién sérica de Itraconazol a partir de la primera semana de
tratamiento, para asegurarse que se alcanza una concentracion >=1mg/L. Posaconazol e
Isavuconazol son al menos igual de activos que itraconazol en tratamientos prolongados.”

Preguntas.
1. ¢Con qué otro hongo planteariamos un diagndstico diferencial en nuestro paciente?
a. Aspergillus fumigatus
b. Paracoccidioides brasiliensis
c. Rhizopus oryzae
d. Candida glabrata

Explicacién: Paracoccidioides brasiliensis es un hongo termo-dimérfico que se caracteriza por
lesiones pulmonares primarias (tal como ocurre con la histoplasmosis) desde donde disemina a
mucosa orofaringea, ganglios linfaticos y piel. Su habitat se restringe a América, siendo mas
comun en Sudameérica, de donde provenia el donante de érgano.

2. ¢Qué sintoma de la histoplasmosis diseminada NO presentaba nuestro paciente?
a. Pancitopenia.
b. Afectacién pulmonar.



c. Lesiones cutaneas.
d. Esplenomegalia.

Explicacion: La diseminacion cutanea de la histoplasmosis genera lesiones que normalmente se
presentan en cara y cuello, pero puede aparecer en cualquier topografia, incluso palmas, plantas y
mucosas (oral, anal y genital).

3. ¢Cual no se considera un factor de riesgo para contraer histoplasmosis?
a. Trasplante de 6rgano sdlido.
b. Infeccion por VIH.
c. Sexo femenino.
d. Trabajar como espeledlogo.
Explicacion: La histoplasmosis se presenta mas en los hombres que en las mujeres con
una relacién 4:1.

4. ;Cual de los siguientes factores de riesgo se asocia de forma mas clara con un posible
caso de histoplasmosis?
a. Exposicién a ambientes humedos y oscuros.
b. Contacto con animales domésticos.
c. Exposicion a excrementos de aves y murciélagos.
d. Consumo de alimentos en mal estado.

Explicacion: ElI hongo se encuentra comunmente en suelos contaminados con
excrementos de aves y murciélagos, especialmente en lugares donde hay acumulacién de
éstos como en cuevas. La inhalacion de esporas del hongo puede llevar a la infeccion,
especialmente en inmunodeprimidos 0 en personas expuestas a estos ambientes de
manera regular.

5. ¢Entre las siguientes, cual podria ser utilizada como método diagndstico de la
histoplasmosis diseminada?
a. Deteccion de antigeno en sangre.
b. Deteccion de antigeno en orina.
c. Deteccién de antigeno en lavado broncoalveolar.
d. Todas son correctas.

Explicacion: La deteccidén de antigeno en sangre, orina, LCR o lavado broncoalveolar de pacientes
infectados proporciona un diagndstico rapido de histoplasmosis diseminada o aguda extensa.

6. ¢De las siguientes afirmaciones, cual NO se correponde con una limitacion dentro del
diagndstico serolégico frente a H. Capsulatum?
a. Puede presentar reacciones cruzadas con coccidiomicosis y blastomicosis.
b. Permite un diagnéstico temprano.
c. La sensibilidad disminuye en inmunodeprimidos.
d. Un positivo puede deberse a una infeccion no actual.

Explicacion: La respuesta seroldgica ante H. Capsulatum puede tardar en aparecer entre 2 y 6
semanas.

7. ¢Cual de las siguientes opciones describe mejor el manejo del paciente con histoplasmosis
crénica que presenta sintomas respiratorios persistentes a pesar de un tratamiento inicial
adecuado?
a. Se recomienda aumentar la dosis de Itraconazol y continuar el tratamiento por un
tiempo prolongado.
b. Se debe considerar la posibilidad de coinfeccidon con otro patégeno y dar tratamiento



empirico con antibiéticos de amplio espectro.

c. La cirugia es la primera opcion de tratamiento en todos los casos de histoplasmosis
crénica con sintomas persistentes.

d. Se debe realizar una evaluacion para descartar la progresion a histoplasmosis
diseminada y considerar el uso de Anfotericina B si se confirma.

Explicacién: En pacientes con histoplasmosis crénica que no responden al tratamiento inicial, es
crucial evaluar si hay una progresion a una forma mas grave de la enfermedad, como la
histoplasmosis diseminada. En tales casos, la Anfotericina B puede ser necesaria. Aumentar la
dosis de ltraconazol puede no ser suficiente si hay una complicacién mas seria, y los antibiéticos
de amplio espectro no son efectivos contra la histoplasmosis. La cirugia no es la primera opcion a
menos que haya una indicacién especifica, como un absceso pulmonar.

8. ¢Qué porcentaje de histoplasmosis primarias son asintomaticas?
a. 1-2%
b. 10-20%
c. 20-50%
d. 60-95%

Explicacién: El 60-95% de las histoplasmosis primarias son asintomaticas o subclinicas y soélo se
detectan por la respuesta intradérmica al antigeno histoplasmina. En estos casos
radiolégicamente se observan focos pulmonares de calificacion.
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