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Resumen

Introduccién: La histoplasmosis es una infeccion sistémica granulomatosa que
afecta el sistema reticulo endotelial debida a la inhalacion de Histoplasma capsulatum. Su
expresion depende del estado inmunolégico del huésped, presentandose en pacientes
inmunosuprimidos de forma aguda, diseminada a distintos érganos del cuerpo, ocasio-
nando en muchos casos la muerte. Objetivo: Presentar un caso inusual de histoplasmo-
sis donde el estado de anergia de la paciente no permitié la formacién de granulomas o
anticuerpos. Presentaciéon del Caso: Paciente femenina de 38 afios, VIH seropositiva,
acude a consulta presentando lesion ulcerativa en comisura labial derecha de un mes de
evolucién. Debido a deterioro sistémico progresivo, es hospitalizada evidenciando he-
patoesplenomegalia, pancitopenia y lesiones dermatolégicas. El examen microscépico
con tincién de Grocott-Gomori revela denso infiltrado de levaduras de H. capsulatum en
mucosa bucal, lo que determina el diagnéstico definitivo de Histoplasmosis Aguda Di-
seminada, instaurandose terapia con Anfotericina B y Antirretrovirales con evolucién
satisfactoria. Conclusion: Macréfagos y Linfocitos constituyen la principal linea de de-
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fensa contra el H. capsulatum limitando la infeccién. Esto no ocurre en infeccion por VIH
pues el virus induce un estado de anergia que favorece la diseminacion progresiva y di-
ficulta el diagnoéstico por la ausencia de granulomas tisulares o anticuerpos circulantes.

Palabras clave: Histoplasmosis aguda diseminada, granulomas, micosis, anergia, vi-
rus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Acute Disseminated Non-Granulomatose Histoplasmosis With

Oral Manifestations: Case Report on an HIV Positive Patient

Abstract

Introduction: Histoplasmosis is a systemic granulomatose infection of the
reticuloendothelial system caused by inhalation of Histoplasma capsulatum spores. Ex-
pression of the disease depends on the immunological status of the host, affecting
immunosuppressed patients in an acute form, characterised by progressive spread of
the infection, which may even cause patient death. Objective: Present an unusual case
of deep fungal histoplasmosis in which the anergic state of the patient does not permit
the formation of granulomas or antibodies. Case report: A 38-year-old HIV+ woman
came to the clinic for an ulcerative lesion in the right corner of the mouth with a month
of evolution. Due to progressive systemic deterioration, the patient was hospitalised ev-
idencing hepatomegaly, splenomegaly, pancytopenia and cutaneous involvement.
Grocott-Gomori stain revealed abundant H. capsulatum spores in the oral mucosa con-
cluding the diagnosis of acute disseminated histoplasmosis. Amphotericin B and
retroviral therapy were indicated with total resolution of the fungal infection. Conclu-
sions: Macrophages and lymphocytes are the main line of defense against H.
capsulatum, limiting the infection. In HIV infections, the virus induces an anergic state
that favors progressive dissemination of the disease. Diagnosis is difficult due to the ab-
sence of tissue granulomas and circulating antibodies.

Key words: Acute disseminated histoplasmosis, granulomas, mycosis, anergy, Hu-
man Immunodeficiency Virus (HIV).

Introduccién

La histoplasmosis ha sido definida como
una infeccién micética profunda debida a la
inhalacion de esporas de Histoplasma capsula-
tum, que afecta al sistema reticulo endotelial y
puede acompanarse de lesiones intrabucales
asociadas, siendo usualmente granulomatosa
y autolimitada a los pulmones en pacientes in-
munocompetentes. A temperatura ambiente
este microorganismo se encuentra en forma
de hifas que producen microconidias, pero al

penetrar al ser humano es fagocitado por los
macroéfagos y se transforma en levadura a la
temperatura corporall->

Este hongo predomina en zonas templa-
das con temperaturas de 37°C y en suelos hua-
medos ricos en nitrégeno, abonados por excre-
tas de aves y/o murciélagos. Aunque es raro en
los Estados Unidos, existen areas endémicas
como las regiones de los valles del rio Misissip-
piy OhioZ4¢. En pacientes VIH/SIDA se ha he-
cho especialmente frecuente en Latinoamérica,
destacandose Venezuela entre los principales
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paises, habiendo casos reportados en distintos
estados como Bolivar, Yaracuy, Aragua, Cara-
bobo y Distrito Capital 7 8.

La expresion de la enfermedad depende-
ra de la cantidad de esporas inhaladas, del es-
tado inmunolégico del huésped y la virulencia
del H. capsulatum, el cual muchas veces se
adapta al pH intracelular, inhibe el estallido
respiratorio y la unién fagolisosomal, eva-
diendo asi la respuesta inmune y desarrollan-
do entonces una inflamacién granulomatosa.
La enfermedad puede afectar pulmones o di-
seminarse a sitios extrapulmonares, principal-
mente los 6rganos del sistema reticulo endote-
lial. Las vias aerodigestivas superiores son
afectadas principalmente en pacientes inmu-
nocomprometidos, sobre todo en pacientes se-
ropositivos al VIH 1. 2,9,

A continuacién se describe el caso de pa-
ciente VIH positiva, quien desarrollé Histo-
plasmosis Aguda Diseminada, de interés
odontoldgico especial pues se inicia la enferme-
dad por lesiones en cavidad bucal y se constitu-
ye en un reto diagnoéstico por la ausencia histo-
patolégica de granulomas y la dificultad para
identificar el microorganismo implicado. El
proposito de este trabajo fue presentar un caso
inusual de micosis profunda en la que, debido
al estado de anergia en la que se encontraba la
paciente, no hubo formacién de granulomas, ti-
picos en este tipo de infecciones.

Reporte del caso

Paciente femenina de 38 afios de edad,
natural y procedente de Carapita, Distrito Ca-
pital, quien acudi6 a consulta por presentar le-
sién ulcerativa, con aumento progresivo de ta-
manfo en comisura bucal, con un mes de evolu-
cion, sobre la cual se aplicaron diversas sus-
tancias de manera paliativa tales como yodo,
alcanfor, azul de metileno, pasta dental y nis-
tatina; como no experimenté mejoria alguna
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se automedicé con Benzetacil, Ketoconazol y
Amoxicilina. Sus antecedentes familiares no
son contributorios al caso y en cuanto a los
personales la paciente es VIH positivo desde
el afio 1998, sin haber recibido hasta la fecha
tratamiento antirretroviral.

Al examen clinico extrabucal se observé
macroquelia importante a expensas del labio
inferior, lesion ulcerativa en comisura del lado
derecho, en cuyos bordes habia formacién de
costra rodeada de un halo eritematoso y en el
centro secreciéon purulenta (Figura 1). En la
cara interna se present6 igualmente lesién ul-
cerativa de bordes elevados y blanquecinos
hacia la parte anterior, con un fondo irregular
con zonas eritematosas entremezcladas con
zonas blanquecinas extendiéndose hacia la
parte posterior del carrillo (Figura 2).

Se plantean como diagndsticos provisio-
nales Paracoccidioidomicosis vs. Carcinoma
de células escamosas y se proceden a realizar
los estudios pertinentes que incluian radio-
grafia de torax, en la cual no se observé afec-
cién pulmonar; evaluacion hematolégica pre-
quirtargica en la que se evidencié pancitopenia
marcada y un contaje de CD4 de 28 células por
mmb3; serologia para hongos, examen directo,
citologia y cultivo en Agar Saboureaud los
cuales resultaron negativos; y finalmente,
biopsia de la lesién bucal. El estudio histopa-
tologico del fragmento de mucosa bucal con
tincién de hematoxilina y eosina mostr6 pér-
dida del epitelio, denso infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario, sin presencia de granulo-
mas, ni atipia celular; se utilizé tincién espe-
cial de Grocott - Gémori para identificar hon-
gos y no hubo evidencias de levaduras.

La lesion evolucioné rdpidamente a una
condicién mas severa, lo que antes eran bor-
des elevados comenzaron a formar verdade-
ras masas tumorales, con una consistencia fir-
me y superficie con puntillado hemorrégico,
cubiertas parcialmente por seudomembranas



56

Figura 1. Vista extrabucal.
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Figura 2. Vista intrabucal.

Figura 3. Evolucion de la lesion, vista extrabucal (a) e intrabucal (b).

blanquecinas y se conservé la macroquelia en
ambos labios (Figura 3). Se plante6 entonces la
posibilidad de tratarse de una lesién ulcerati-
va por citomegalovirus o inclusive Noma.

El estado general prosigui6 al deterioro
por lo que es recluida en el Hospital Universi-
tario de Caracas, en el Servicio de Infectologia,
con fiebre, lesiones maculo-papulares en piel
de miembros superiores e inferiores (Figu-
ra 4), pancitopenia severa, contaje de CD4 de
10 células por mm3, LDH elevada, esplenome-
galia, hepatomegalia y deterioro de la funcién

hepatica evidenciada por tiempos de coagula-
cién prolongados, por lo que se realizaron
nuevos estudios microbiolégicos y serolégicos
que fueron negativos a virus, hongos y bacte-
rias. Se decide realizar una nueva biopsia bu-
cal y finalmente el estudio histopatolégico con
tinciéon de Grocott-Gomori evidencié la pre-
sencia de la levadura de H. capsulatum infil-
trando la mucosa (Figura 5).

Se concluy¢ el diagnostico de Histoplas-
mosis Aguda Diseminada, por lo que se instauré
terapia antimicética con 40 mg diarios de
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Figura 4. Lesiones maculo-papulares en extremidades.

Figura 5. Estudio hlstopatologlco con tlnC|on de Grocott—Gomorl.

Anfotericina B, transfusiones de unidades de
concentrado globular y terapia antirretroviral
correspondiente: Kaletra y Combivir. En dos
meses la paciente habia evolucionado satisfac-
toriamente, con remision completa de la lesion
tanto extra como intrabucalmente (Figura 6), y
con notable mejoria de la condicién sistémica,
por lo que egresé del centro hospitalario con
mantenimiento antimicético de 50 mgs de

Anfotericina B hasta tanto superase las 200 cé-
lulas T CD4.

Discusion

Actualmente se han identificado dos es-
pecies del H. capsulatum como agentes causales
de la histoplasmosis que afecta especificamen-
te a humanos, el Histoplasma capsulatum var cap-
sulatum encontrado principalmente en regio-
nes del continente americano y el Histoplasma
capsulatum var duboisii, en Africa. Este hongo
dimoérfico habita en terrenos htimedos ricos en
nitrégeno, sobre todo aquellos abonados por
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excretas de aves y murciélagos 141011 L]lama la
atencion en este caso reportado, que la pacien-
te, a pesar que su oficio era comerciante, refiri6
que se dedicaba a la cria de de gallinas, lo cual
sugiere el origen de la infeccion.

Una vez que el microorganismo se encuen-
tra en los pulmones atraviesa el insterticio y es
fagocitado por los macréfagos alveolares, los
cuales pueden destruir completamente el hongo
o bien actuar como células presentadoras de an-
tigenos, sensibilizando asi a linfocitos T 'y B para
desarrollar una respuesta tanto celular como
humoral que limita la infeccién, bien sea por la
formacion de granulomas o por la formacién de
anticuerpos especificos en contra del microorga-
nismo. La cantidad de esporas inhaladas y el es-
tado inmunologico del huésped determinardn
la expresion de la enfermedad, pudiendo mani-
festarse ésta como una Histoplasmosis Aguda o
Croénica que generalmente se limita a los pulmo-
nes 1 3,5,912-15

Existe otra forma de presentacién de la
Histoplasmosis llamada Aguda Diseminada
(HAD) que ocurre en 1 de cada 5000 personas,
pero en pacientes VIH/SIDA representa entre
el 2% al 10% de los casos. Esto tiene su explica-
cion en el hecho de que la infeccién por el H.
capsulatum es combatida por los macréfagos y
linfocitos los cuales son las principales pobla-
ciones celulares blanco del virus de inmuno-
deficiencia humana. Dadas las alteraciones de
estas células, el microorganismo se disemina
rapidamente a otros 6rganos, principalmente
alos del sistema reticulo endotelial, provocan-
do en ellos cambios estructurales y funciona-
les 1,.2,9,10,12-16,

De esta patogenia se derivan los signos y
sintomas tipicos en esta enfermedad, obser-
vandose hepatomegalia por la afeccién del hi-
gado, con liberacion de enzimas indicativas de
dafio hepatocelular como la lactato deshidro-
genasa, esplenomegalia por afeccion del bazo,
y cuando afecta la médula 6sea se puede de-
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notar una pancitopenia severa marcada. Ge-
neralmente se presentan lesiones maculo-pa-
pulares en piel de miembros superiores e infe-
riores y fiebre 2 4, 510-14,17,

Las lesiones en cavidad bucal pueden o no
estar presentes en la HAD, y cuando las hay se
tratan de lesiones ulcerativas que no cicatrizan,
pueden ubicarse en borde lateral de lengua, pa-
ladar o reborde alveolar. Es importante resaltar
que en el caso reportado, la primera manifesta-
cién de la enfermedad fue en cavidad bucal, sin
embargo, no se evidenci6 la presencia del mi-
croorganismo en dicha lesion en los distintos es-
tudios histopatolégicos y microbiolégicos que
se realizaron en una primera fase de diagnéstico
y dada la persistencia de la misma, se denoto la
infiltracién en la mucosa bucal del H. capsulatum
valiéndose de la biopsia incisional como valiosa
herramienta de diagnéstico 2 4 11,1617,

Llama la atencién en este caso que una
prueba de gran interés y utilidad en el diag-
nostico de esta enfermedad, como lo es la sero-
logia para hongos, result6 negativa en dos
oportunidades, aun estando activa la infec-
cion y esto se debe al estado de anergia en el
que se encontraba la paciente, quien con una
leucopenia tan severa perdi6 la capacidad
para formar anticuerpos contra el microorga-
nismo, asi como tampoco desarrollar la forma-
cion de granulomas, por lo que lo fue imposi-
ble identificar estas estructuras en un estudio
histopatolégico con hematoxilina y eosina.

Es importante hacer el diagnéstico diferen-
cial de esta enfermedad con otras micosis pro-
fundas como la Paracoccidioidomicosis, con el
Carcinoma de células escamosas y con la Tuber-
culosis, que ademas de la afecciéon pulmonar
puede presentar lesiones ulcerativas en la mu-
cosa con bordes elevados que no cicatrizan.
Otros diagnosticos importantes de los que se
debe diferenciar son las tlceras provocadas por
leishmaniasis, por citomegalovirus y con la sifi-
lis, que muestra similitud tanto por las lesiones
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maculo-papulares en piel como por las lesiones
en cavidad bucal 3-5 16,1822,

Las lesiones dermatolégicas de HAD en
pacientes VIH/SIDA no son diagndsticas
pues semejan una amplia gama de lesiones co-
munmente asociadas a infeccion por VIH
como reacciones a medicamentos, foliculitis
eosinofilica, sifilis, psoriasis, prurigo VIH y
muchas otras alteraciones de naturaleza viral,
micética o bacteriana?2. De ahi la importancia
de incluir métodos especificos para el diag-
nostico de histoplasmosis en cuadros simila-
res a este caso.

En cuanto al tratamiento, diversos auto-
res han reportado el uso de Itraconazol 200
mgs cada 12 horas o el uso de Anfotericina B,
40 mgs en una dosis diaria y acumulativa 4 5
10, 111721 - Anfotericina B es la droga de elec-
cion para la fase de induccién en la HAD.
Debe siempre indicarse una fase de manteni-
miento con anfotericina B o con cualquier azol
para evitar la recaida en la infeccion. El Itraco-
nazol es una de las drogas mas efectivamente
usadas en la fase de mantenimiento!? 23,24, Sin
embargo, éste no debe indicarse cuando el pa-
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