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Resumen

La histoplasmosis es una micosis profunda endémi-
ca causada por un hongo dimérfico que produce in-
feccion al inhalar esporas contenidas en suelos con-
taminados. La presentacion clinica es dependiente
del estado inmunoldgico del hospedador, variando
desde formas asintomaticas hasta diseminadas. Los
pacientes con VIH son particularmente susceptibles
a desarrollar enfermedad grave, cuya forma disemi-
nada resulta ser clinicamente de dificil diagnéstico;
presentandose con lesiones que pueden ser indis-
tinguibles de otro tipo de lesiones granulomatosas
que comprometen la via aérea superior. Es por ello
que debe considerarse como diagnoéstico diferencial
en pacientes con VIH u otras enfermedades inmu-
nosupresoras. Es necesario tener un alto grado de
sospecha para poder diagnosticar oportunamente
este tipo de lesiones producidas en el ambito de la
otorrinolaringologia. El objetivo es presentar tres
casos clinicos de histoplasmosis asociados a VIH
con diagndstico de novo.

Palabras clave: histoplasmosis, sida, nasal, laringe,
oral.

Abstract

Histoplasmosis is an endemic deep mycosis caused
by a dimorphic fungus that produces infection by
inhaling spores contained in contaminated soils.
The clinical presentation depends on the immune
status of the host; varying from asymptomatic to
disseminated forms. Patients with HIV are particu-
larly susceptible to develop severe disease, whose
disseminated form turns out to be clinically difficult
to diagnose. It may present with lesions that may
be indistinguishable from other types of granulo-
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matous lesions that compromise the upper airway;
therefore, it should be considered as a differential
diagnosis in patients with HIV or other immuno-
suppressive diseases. It is necessary to have a high
degree of suspicion to timely diagnose this type of
injuries produced in the field of otorhinolaryngolo-
gy. The objective is to present three clinical cases of
histoplasmosis associated with HIV.

Keywords: histoplasmosis, AIDS, nasal, larynx,
oral.

Resumo

A histoplasmose ¢ uma micose profunda endémica
causada por um fungo dimorfico que produz in-
feccao pela inalagdo de esporos contidos em solos
contaminados, cuja apresentagao clinica depende
do estado imunolodgico do hospedeiro; variando
de formas assintomaticas a disseminadas, sendo os
pacientes com HIV particularmente suscetiveis a
desenvolver doenca grave, cuja forma disseminada
se mostra clinicamente de dificil diagnostico, apre-
sentando lesdes que podem ser indistinguiveis de
outros tipos de lesdes granulomatosas que compro-
metem as vias aéreas superiores, portanto que deve
ser considerado como diagnoéstico diferencial em
pacientes com HIV ou outras doengas imunossu-
pressoras. E necessério ter um alto grau de suspeita
para poder diagnosticar atempadamente este tipo
de lesao produzida em area de Otorrinolaringolo-
gia. O objetivo € apresentar trés casos clinicos de
histoplasmose associada ao HIV com diagndstico
de novo.

Palavras-chave: histoplasmose, AIDS, nasal, larin-
ge, oral.
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Introduccion

La histoplasmosis es una infeccién fingica sis-
témica causada por Histoplasma capsulatum, un
hongo térmicamente dimérfico, con manifestaciones
similares a la tuberculosis diseminada. Los signos y
sintomas estan mediados por el estado inmunolégi-
co del huésped y la cantidad de inoculo inhalado.®

En pacientes inmunocompetentes generalmente
tiende a ser una enfermedad asintomatica o auto-
limitada, mientras que en los pacientes inmunode-
primidos puede diseminarse de manera fulminante
tomando un curso fatal.

Clinicamente la histoplasmosis presenta dos for-
mas, limitada (pulmonar) y progresiva (disemina-
da). Debido que la enfermedad se propaga a través
del tracto respiratorio, la afectacion se puede dar
tanto en la via aérea superior como inferior, afec-
tando incluso la mucosa gastrointestinal y la piel,
asi como el higado, bazo y médula 6sea.

Las tasas de mortalidad de la histoplasmosis di-
seminada asociada al virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) oscilan entre el 17,5%, dentro del
mes de tratamiento antifingico, y 55,39% dentro de
los 3 meses del diagnostico.®

Las manifestaciones clinicas en la regiéon de la
cabeza y el cuello pueden crear un dilema diagnods-
tico, ya que la presentacion morfoldgica superficial
de micosis profunda puede imitar procesos infec-
ciosos, inflamatorios, autoinmunes y neoplasicos,
por lo cual es necesario mantener un alto indice de
sospecha en pacientes inmunodeprimidos.® El ob-
jetivo de este trabajo es presentar tres casos clinicos
de histoplasmosis asociados al VIH con diagnostico
de novo, remarcando la importancia de realizar un
diagnostico diferencial adecuado y oportuno de pa-
cientes con lesiones granulomatosas de la mucosa
en la via area superior.

Presentacion de casos
Caso1

Paciente de 43 afios de edad, con antecedente de
traumatismo nasal 2 meses previos a la consulta,
con posterior aparicion de rinorrea fétida por fosa
nasal izquierda y dolor intenso, motivo por el cual
concurri6 al servicio. Se realizé un examen fisico y
rinofibrolaringoscopia (RFLC) evidenciando abun-
dante secrecion mucopurulenta, mucosa nasal gra-
nulomatosa con compromiso de septum nasal (per-
foracion anterior, inferior y media), cornete inferior,
pared lateral nasal en la region anterior y piso de
fosa nasal. Se extrajeron multiples muestras para
anatomia patologica, cultivo bacterioldgico, Koch y
micolégico.

El resultado de micolégico por GIEMSA infor-
mo levaduras intracelulares y extracelulares com-
patibles con Histoplasma capsulatum. Reaccién en
cadena polimerasa (PCR) anidada. Se detecto acido
desoxirribonucleico (ADN) de Histoplasma capsu-
latum. Anatomia patoldgica: abundantes levaduras
extracelulares, intracitoplasmaticas no capsuladas
compatibles con Histoplasma capsulatum. PAS: po-
sitivo. Grocott: positivo.

Serologias: Hepatitis B y C negativo, VDRL negati-
vo, VIH positivo (diagnostico de novo). Recuento
de CD4: 22/mm? (5%). Carga viral: 134077 copias/
ml (5.13 log).

Caso 2

Paciente de 47 anos de edad, con antecedentes
de tabaquismo. Consultd por presentar odinodisfa-
gia de 1 semana de evolucion, asociada a una lesién
en paladar 7 meses atrds. Se realizé un examen fi-
sico, observandose en fauces una lesién de aspecto
granulomatoso, que se extendia desde el paladar
blando hacia la tivula y el paladar duro. Se realizé
toma de biopsia, envidndose las muestras a anato-
mia patoldgica y cultivos bacteriologicos, Koch y
micologico (Figura 1). Resultado de micoldgico por
GIEMSA: levaduras intracelulares y extracelulares
compatibles con Histoplasma capsulatum. PCR ani-
dada. Se detecté ADN de Histoplasma capsulatum.
Anatomia patoldgica: intenso infiltrado inflamato-
rio mixto a predominio polimorfonuclear.

Serologias: Hepatitis B y C negativo, VDRL negati-
vo, VIH positivo (diagnostico de novo). Recuento
de CD4: 34/mm? (7%). Carga viral: 160621 copias/
ml (5.21 log).

Figura 1. Lesiones en cavidad oral con compromiso de paladar
blando, paladar duro, encias molares y premolares, con ausen-
cia de piezas dentarias.
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Caso 3

Paciente de 54 afios de edad, con antecedentes
de tabaquismo severo, etilista social, expocision
ambiental a criadero de palomas. Consult6 por pre-
sentar disfonia de 1 mes de evolucion, asociado a
pérdida de peso, sin disnea. Se realiz6é un examen
fisico y RFLC, la cual evidencié una lesiéon leuco-
plasica vegetante en cuerda vocal izquierda y ari-
tenoides, con eritema perilesional (Figura 2). Se
realizd biopsia laringea, envidndose las muestras
a anatomia patoldgica y cultivos bacterioldgicos,
Koch y micoldgico. Resultado de micoldgico por
GIEMSA: levaduras intracelulares y extracelulares
compatibles con Histoplasma capsulatum. PCR ani-
dada. Se detecté ADN de Histoplasma capsulatum.
Anatomia patoldgica: tejido fibrovascularizado con
proceso inflamatorio agudo, necrosis. Presencia de
estructuras levaduriformes compatibles con Histos-
plama capsulatum. PAS: positivo. Grocott: positivo.
Serologias: Hepatitis B y C negativo, VDRL negati-
vo, VIH positivo (diagnostico de novo). Recuento
de CD4: 20/mm? (3%). Carga viral: 288072 copias/
ml (5.46 log).

En los 3 casos clinicos el servicio de Infectologia
solicité una radiografia de térax (sin lesiones), una
ecografia abdominal (dentro de parametros nor-
males), y hemocultivo positivo para Histoplasma
capsulatum. Antigenemia para criptococo negativa.
Los tres pacientes se internaron para tratamiento
endovenoso con anfotericina B (AmB) desoxicolato
por 2 semanas, luego itraconazol oral 200 mg, cada
8 horas, por 3 dias, y luego cada 12 horas. Se inicid
tratamiento antirretroviral (TARV). Los pacientes
evolucionaron favorablemente. Realizaron RFLC
control a los 2 meses con regresion total de las lesio-
nes anteriormente descritas.

Discusion

La histoplasmosis es una infeccion fiingica sisté-
mica grave causada por Histoplasma capsulatum,
un hongo térmicamente dimdrfico que crece de
forma filamentosa en la naturaleza, y a temperatu-
ra corporal de forma levaduriforme. Se transmite
principalmente a través del tracto respiratorio. Se
inicia regularmente a nivel pulmonar y posterior-
mente puede diseminarse a diferentes 6rganos por
via hematdgena o del sistema reticuloendotelial,
por ende, presenta sintomatologia muy variada. La
infeccién generalmente ocurre 2 semanas posterior
a la invasion del patégeno.

La histoplasmosis pulmonar y la diseminada se
diferencian en términos de poblacién, manifestacio-

Figura 2 (A, B, C). Lesion leucoplasica vegetante en cuerda vo-
cal izquierda y aritenoides con eritema perilesional.

nes clinicas, exploracion fisica, diagndstico, trata-
miento y pronostico. El tipo pulmonar a menudo
tiene sintomas leves e imagenes atipicas, nédulos o
masas en campo pulmonar, que en la practica clinica
se pude diagnosticar erroneamente como cancer de
pulmon, tuberculosis y otras infecciones fungicas.
El tipo diseminado incluye manifestaciones clinicas
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como fiebre, astenia, adinamia, anorexia, pérdida
de peso y sintomas respiratorios; existen hallazgos
clinicos de linfadenopatia, hepatomegalia, esple-
nomegalia junto a la toxicidad de la médula dsea.
También pueden manifestarse lesiones cutaneas y
mucosas polimorfas de distribucidon variable con
compromiso de mucosa nasal, oral, faringea y la-
ringea con lesiones granulomatosas, vegetantes y/o
ulcerosas sin patrén especifico. En los casos mas
graves, lesiones pulmonares severas.®

Es mas probable que la enfermedad se presente
en personas inmunocomprometidas, siendo este un
marcador de la enfermedad VIH.

La histoplasmosis es la infeccion oportunista
mas comun entre los pacientes con VIH/sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida) con una inci-
dencia de 0,15 por 100 000 personas al afio.®)

El principal mecanismo de defensa del cuerpo
humano contra el organismo es la inmunidad me-
diada por células (produccion de interferéon gamma
(IFN-Y) a partir de linfocitos T CD4 y macrdfagos
activados) y, en menor grado, la inmunidad humo-
ral. Dichos macréfagos infectados inducen la for-
macion de granulomas, lo que da como resultado
una inflamacién histiocitica y granulomatosa en el
huésped.® Sin embargo, en personas infectadas por
VIH no generan respuesta inmunitaria eficaz, por lo
que existe una correlacion directa entre el recuento
de células T CD4 y la capacidad de los macréfagos
para unirse a las células de levaduras.

El aspecto histopatoldégico mas comun del tejido
en pacientes con VIH/SID A es una afluencia masi-
va de macrdfagos con linfocitos dispersos; los gra-
nulomas bien delimitados son infrecuentes y la falta
de respuesta inflamatoria organizada es indicativa
de inmunidad celular deteriorada.

Mas del 50% de los pacientes recién diagnos-
ticados con VIH en América Latina se presentan
tardiamente con un recuento de CD4 inferior a 200
cel/uL y, por tanto, se aumenta el riesgo de infec-
cion oportunista como la histoplasmosis.

Los estudios de modelado estiman que la mor-
talidad relacionada con casos de histoplasmosis
es mayor en comparacioén con los de tuberculosis
entre las personas con VIH en América Latina. La
histoplasmosis puede atribuirse erréneamente e in-
cluirse en las muertes por tuberculosis. Por ello, la
patologia sigue siendo infradiagnosticada.®

El diagnostico de certeza se hace a través de la
confirmacién del agente causal mediante histopato-
logia, citopatologia o cultivo. El organismo puede

detectarse en abundancia dentro los macroéfagos
subepiteliales y pueden tefiirse con tincién de plata
de metenamina de Gomori (GMS) y 4cido periédico
de Schiff (PAS)." La apariencia en microscopia es
tipica con levaduras de gemacion ovaladas intrace-
lulares.

La deteccion de antigeno en suero y orina puede
ayudar en la evidencia micologica, como método
auxiliar diagndstico. La antigenemia y antigenuria
estan presentes en niveles altos, especialmente en
el VIH/SID A con inmunidad mediada por células
deprimidas.

La deteccion microbiolégica primaria es muy
especifica. En la enfermedad diseminada, los hon-
gos pueden desarrollarse a partir de tejidos o flui-
dos corporales. La forma de moho produce un mi-
celio blanco y esponjoso que puede tardar hasta 6
semanas en crecer en cultivo. Aunque el cultivo
sigue siendo el gold standard para el diagndstico
de histoplasmosis, este requiere de varias semanas
y puede provocar retrasos en el tratamiento. Por el
contrario, la citologia y la histopatologia pueden
conducir a un diagndstico mas rapido, aunque con
menor sensibilidad y especificidad.®

La afectacion en sitios como la cabeza y el cuello
(cavidad oral, nasosinusal, faringe y laringe) pue-
den imitar otros procesos infecciosos, micdticos,
autoinmunes, neoplasicos: sifilis, tuberculosis, sar-
coidosis, amiloidosis, leishmaniasis, blastomicosis,
paracoccidiomicosis y cancer; por ello, puede repre-
sentar un dilema diagndstico.

En los casos leves a moderados de histoplasmo-
sis diseminada el tratamiento puede iniciarse con
itraconazol oral, en una dosis de 200 mg, 3 veces al
dia, durante los primeros 3 dias, seguido de 200 mg,
2 veces al dia, durante 1 afio.

En los casos donde el itraconazol falla o en situa-
ciones graves de la enfermedad, el tratamiento debe
iniciarse con anfotericina B liposomal (L-AmB) en
una dosis de 3mg/kg/dia, durante 1-2 semanas, se-
guidas de la terapia gradual con itraconazol oral.

La monitorizacion de la funcién renal y electro-
litos con la AmB es obligatoria para evitar nefro-
toxicidad. Durante el tratamiento con itraconazol,
la monitorizacién de la funcién hepatica se realiza
en la primera, segunda y cuarta semanas; posterior-
mente, cada 3 meses.?

En pacientes inmunodeprimidos, especialmente
el SIDA, se ha demostrado que la L-AmB es signi-
ficativamente mas eficaz con beneficios en la super-
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vivencia, en comparacion con la preparacion AmB
desoxicolato convencional. Se realiza el mismo es-
quema de tratamiento, hasta que los recuentos de
CD4 estén por encima de 150 cel/mm3, la carga viral
de VIH sea inferior a 400 copias/ml y/o el antigeno
de histoplasma en orina sea negativo.®

El antigeno debe medirse periddicamente para
determinar que el tratamiento es eficaz e identificar
recaidas. Junto con el tratamiento de la histoplas-
mosis diseminada, se trata el VIH con TARYV, el cual
podria restaurar rapidamente la funcién inmunold-
gica. En este caso, puede producirse una respues-
ta inflamatoria excesiva conocida como Sindrome
Inflamatorio de Reconstituciéon Inmune (SIRI). Los
pacientes con hallazgos de SIRI durante una TARV
eficaz, deben continuarla y comenzar el tratamiento
para la histoplasmosis. Se recomienda un retraso de
2 semanas en pacientes que no estan recibiendo o no
iniciaron TARV.

Conclusion

La histoplasmosis diseminada puede presentar-
se con lesiones que comprometen la via drea supe-
rior, las cuales pueden ser indistinguibles de otras
infecciones o patologias granulomatosas. Por todo
ello, es necesario un alto grado de sospecha para
hacer el diagnostico correcto, ya que puede ser fa-
cilmente subdiagnosticada. La evolucion favorable
en los tres casos presentados se debi¢ al diagndstico
y tratamiento oportunos, permitiendo la regresion
absoluta de las lesiones.

Es por la afinidad de la enfermedad con los es-
tados de inmunosupresion que la histoplasmosis
se considera un buen marcador de enfermedad de
VIH.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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