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HISTOPLASMA-INDUCED HEMOPHAGOCYTIC SYNDROME

Lourdes Vera,! Nancy Camo,! Silvina Daquila,* Grisel Garro,* Carla Giuliano?

La incidencia de histoplasmosis se ha estimado en un 5% en pacientes con virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y es la tercera micosis potencialmente fatal. El sindrome hemofagocitico es un cuadro
sistémico grave, reportado como causa secundaria en adultos. La histoplasmosis es una causa de

sindrome hemofagocitico, casi siempre asociada a un estado de inmunosupresion.
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Introduccion

La histoplasmosis es una micosis sistémica generada por
el hongo Histoplasma capsulatum. El sindrome hemofa-
gocitico describe un grupo heterogéneo de trastornos que
presentan caracteristicas similares a la sepsis. Ambas en-
tidades representan importantes desafios diagnésticos en
la practica médica; asimismo, los casos documentados de
dicha asociacion son escasos en la literatura, motivo por
el cual el objetivo del presente trabajo es describir un caso
de sindrome hemofagocitico secundario a histoplasmosis
diseminada en una paciente inmunosuprimida.

PALABRAS CLAVE. Histoplasmosis, sindrome hemofagocitico, VIH.

The incidence of histoplasmosis has been estimated at 5% in patients with HIV and is the third po-
tentially fatal mycosis. The hemophagocytic syndrome is a severe systemic picture, reported as a
secondary cause in adults. Histoplasmosis is a cause of hemophagocytic syndrome, almost always
associated with a state of immunosuppression.
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Presentacion del caso

Una paciente de 32 anos, oriunda de Paraguay, sin anteceden-
tes de relevancia, acude a la guardia externa con un cuadro (de
dos meses de evolucion) de astenia, pérdida de peso asociada
a fiebre y sudoracion nocturna. Al examen fisico presenta lesio-
nes maculopapulocostrosas en la espalda y los brazos (Fig. 1).
Como antecedentes de medio, refiere contacto con granja 'y
gallinas. A su ingreso se constata tricitopenia (hemoglobina:
7 g/dl; glébulos blancos: 2000 K/ul; plaquetas: 86.000 K/ul)
con frotis de sangre periférica y punciéon-aspiracion de medu-
la 6sea (PAMO) sin evidencia de elementos inmaduros.
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Figura 1. Paciente con lesiones
\ eritematopapulosas.

Se la interna en una sala de clinica médica para un estudio
del sindrome febril prolongado y la impregnacion. Se le rea-
liza una serologia para VIH, que resulta positiva, y una tomo-
grafia que evidencia esplenomegalia homogénea (Fig. 2) y
multiples adenomegalias en abdomen. Se toma una biopsia
de lesiones cutaneas y se le efectia una nueva PAMO para
anatomia patolégica y cultivos. Ecocardiograma, sin parti-
cularidades. Hemocultivos, micolitico, PPD y coproparasi-
tolégico, negativos.

Se reciben los resultados del laboratorio, que informa: trigli-
céridos, 445 mg/dl; ferritina, 15.700 microg/l; esto, sumado
a las citopenias descritas, cumple con los criterios para ser
considerado sindrome hemofagocitico. Se interpreta secun-
dario a probable proceso infeccioso, por lo que se posterga
la administracion de corticoides. Se recibe CV de 704.000
copias con recuento de células T CD4+ menor de 100.

Se inicia la terapia antirretroviral (efavirenz/emtricitabina/te-
nofovir) y la administracion de trimetoprima-sulfametoxazol.
Se reciben resultados de serologias CMV IgG + (ADN <500
copias Ul/ml), CMV IgM -, HTLV -, brucelosis -, WWZ IgG +,
WZIgM -, EBV -, rK39 -. El fondo de 0jo evidencia exudados
blangquecinos en el polo posterior de ambos 0jos, sugestivos
de micosis, por lo que se decide iniciar la administracion en-
dovenosa de anfotericina a razon de 0,7 mg/kg/dia.

La paciente evoluciona de forma afebril en los siguientes
siete dias, con mejoria clinica y de parametros de labora-
torio (hemoglobina: 7,7 g/dl; gldbulos blancos: 8700 K/mi-
crol; plaquetas: 41.000 K/microl; ferritina: 1884 microg/l).
Ulteriormente se obtiene un aislamiento de Histoplasma
capsulatum en una biopsia de piel y médula d¢sea. Se de-
fine entonces el caso clinico como sindrome hemofagoci-
tico secundario a histoplasmosis diseminada en paciente
inmunosuprimida.

Discusion

La histoplasmosis es una micosis sistémica generada por
el hongo Histoplasma capsulatum. Se ha informado una in-
cidencia de esta infeccion del 5% en pacientes positivos
para VIH y es la tercera micosis potencialmente fatal des-
pués de la criptococosis y la neumocistosis. La mortalidad
es elevada sin tratamiento: segun la Sociedad Argentina de
Infectologia, 39% en areas endémicas y 58% en areas no
endémicas.

La forma de infeccion habitual es por la inhalacion de micro-
conidias. Se reproducen de forma local y, luego, siguen la via
linfatica hasta parasitar los érganos del sistema monohistio-
citario (pulmon, higado, bazo, ganglios linfaticos, estructuras
linfaticas del aparato digestivo). Fiebre, pérdida de peso, he-
patoesplenomegalia, adenopatias retroperitoneales y signo-
sintomatologia respiratoria constituyen la forma de presenta-
cién mas frecuente. En América Latina, 80% de los enfermos
presentan lesiones cutaneas, papulas ulceradas o de aspecto
“moluscoide” y ulceraciones de la mucosa oral.

Dentro de los métodos diagndsticos, la deteccion de antigeno
de H. capsulatum en orina o suero es altamente sensible para
formas diseminadas y puimonares agudas, pero poco sensible
para formas crénicas. La biopsia de tejidos (lesiones mucosas
0 cutaneas) demuestra la presencia de levaduras brotantes. En
cuanto a los cultivos, se puede recuperar el hongo en mues-
tras de sangre, médula 6sea o secreciones respiratorias, pero
esto requiere varias semanas de incubacion. El tratamiento
consiste en la administracion de anfotericina liposomal vy, lue-
go, itraconazol por doce meses (1).

El sindrome hemofagocitico es un cuadro sistémico similar
a la sepsis que se caracteriza por una activacion inmune pa-
toldgica y puede presentarse de forma primaria —asociada a
mutaciones genéticas— o relacionado a infecciones, neopla-
sias o enfermedades autoinmunes (2).

Figura 2. Tomografia computarizada. Obsérvese esplenomegalia homogénea.
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TABLA 1. CRITERIOS CLINICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE SINDROME HEMOFAGOCITICO

A. Diagndstico molecular

B. Signos y sintomas (al menos cinco de los siguientes criterios)

a. Fiebre

b. Esplenomegalia

¢. Ausencia de evidencia de malignidad

d. Citopenias (dos o tres lineas celulares en sangre periférica)

i. Hemoglobina <9 g/dl

ii. Plaquetopenia <100 = 109/I

iii. Neutropenia <1,0 x 109/1

e. Hipertrigliceridemia o hipofibrinogenemia

i. Triglicéridos en ayuno, al menos 3,0 mmi/I (>265 mg/dl)

ii. Fibrinégeno <1,5 g/l

f. Hemofagocitosis en médula 6sea, bazo o nddulos linféticos

g. Actividad de linfocitos citoliticos naturales disminuida o ausente (de acuerdo con laboratorio de referencia)

h. Ferritina >500 microg /I

i. CD25 soluble de al menos 2400 U/ml

Douka E, Economidou F, Nanas S. Infections associated with the hemophagocytic syndrome. Hosp Chron2012;7(1):16-24.

Con el entendimiento de que este sindrome es resultado de
la funcion defectuosa de los linfocitos citoliticos naturales,
queda claro que los organismos intracelulares estan en una
posicion Unica para desencadenarlo. Todos los patégenos
descritos en la actualidad como desencadenantes del sin-
drome son intracelulares o facultativamente intracelulares.
Los altos niveles de produccion de factor de necrosis tu-
moral a por los macréfagos estimulan la fiebre e inhiben
la capacidad de la lipoproteina lipasa para eliminar los tri-
glicéridos del suero. Los macréfagos activados fagocitan
los eritrocitos y eliminan el hemo, pero también secretan
ferritina y contribuyen a la hiperferritinemia. Las citopenias
son el resultado de la hemofagocitosis y de la supresion de
la hematopoyesis normal. Los macréfagos también pueden
secretar activadores de plasmindgeno, 1o que causa hiper-
fibrindlisis y conduce a niveles caracteristicamente bajos de
fibrindgeno (3). A menudo, esto ocasiona una falla multiple
de 6rganos con alta mortalidad.

En pacientes con sindrome hemofagocitico asociado a
cuadros infecciosos, ademas del tratamiento efectivo
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Conclusion
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