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Resumen

La histoplasmosis diseminada (HD) es una infeccion micotica sistémica, donde el Histoplasma capsulatum
se disemina desde los pulmones a diferentes 6rganos via hematica. Se presenta principalmente en pacientes
inmunocomprometidos graves que proceden o0 han visitado regiones endémicas. Reportamos el caso de
una mujer de 39 afios, con lupus eritematoso sistémico (LES) de 11 afios de evolucion, en tratamiento con
inmunosupresores y corticoides, que desarrollo la forma diseminada de la enfermedad (pulmones, piel,
lengua, coriorretina). Se ha descrito la asociacion LES e HD, siendo el curso variable dependiendo del grado
de inmunosupresion. Ante la presencia de coriorretinitis con otras manifestaciones sistémicas localizadas
en pacientes con LES u otras enfermedades autoinmunes se debe tener una alta sospecha de HD en el
diagnostico diferencial.

Palabras clave: Coriorretinitis; Histoplasma capsulatum; Histoplasmosis; Lupus Eritematoso Sistémico
(Fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Disseminated histoplasmosis (HD) is a systemic fungal infection, where Histoplasma capsulatum spreads
from the lungs to different organs via the blood. It occurs mainly in severely immunocompromised patients
who come from or have visited endemic regions. We report the case of a 39-year-old woman with Systemic
Lupus Erythematosus (SLE) of 11 years of evolution, treated with immunosuppressants and corticosteroids,
who developed the disseminated form of the disease (lungs, skin, tongue, chorioretina). The association SLE
and HD has been described, being the course variable depending on the degree of immunosuppression.
In the presence of chorioretinitis with other localized systemic manifestations in patients with SLE or other
autoimmune diseases, HD should be highly suspected in the differential diagnosis.

Keywords: Chorioretinitis; Histoplasma capsulatum; Histoplasmosis; Lupus Erythematosus, Systemic
(source: MeSH NLM)



Coriorretinitis en paciente con histoplasmosis y lupus

Daniel Cruz Chagua y col.

INTRODUCCION

La histoplasmosis es una micosis sisté-
mica oportunista, se adquiere al inhalar
esporas del hongo Histoplasma capsu-
latum (Hc). La infeccion tiene un amplio
espectro clinico, desde la forma asintoma-
tica localizada hasta la forma diseminada.
La forma de presentacién depende de la
respuesta del sistema inmune del hués-
ped, el tamafio del inéculo inhalado vy la
virulencia del hongo .

En los pacientes con lupus eritemato-
so sistémico (LES) dos factores incremen-
tan el riesgo de desarrollar la forma mas
agresiva de la histoplasmosis, la forma
diseminada @. Un primer factor es la far-
macoterapia con inmunosupresores como
la ciclofosfamida, micofenolato mofetilo,
azatioprina, corticoides a dosis altas, en-
tre otras drogas. El segundo son los me-
canismos fisiopatoldgicos propios del LES:
linfopenia, disfuncion de los linfocitos T,
neutropenia y alteraciones de la via del
complemento.

La patologia ocular mds conocida de-
bida al Hc es el Sindrome de Presunta
Histoplasmosis Ocular (SPHO). Esta pre-
sentacion se da en pacientes que viven
en areas endémicas. Es asintomatica por
muchos afios y la baja de la vision se pre-
senta cuando hay una membrana macular
neovascular.

Reportamos el caso de una paciente
con LES en tratamiento con inmunosupre-

sores, que desarrollo histoplasmosis dise-
minada (HD) en pulmones, piel, lengua y
0jos (coriorretinitis). Se obtuvo el consen-
timiento de la paciente para la publicacion
de este reporte.

REPORTE DE CASO

Reportamos el caso de una mujer de
39 afios, natural de Chanchamayoy pro-
cedente de Lima. Refirié continuos viajes
a la selva (Junin) por actividad comercial.
Fue diagnosticada con LES en el 2010.
Hasta 3 semanas antes de su hospitali-
zacion, fue tratada con hidroxicloroqui-
na 400 mg/dia, prednisona 30 mg/dia,
micofenolato mofetilo 3 g/dia y enalapril
10 mg/dia. Previamente, la paciente uso
ciclofosfamida con 6 pulsos de 1 g.

La paciente acudié a emergencia, al
presentar desde hace 3 afios lesiones
cutdneas en las piernas de 3 x 4cm du-
ras, profundas que duraban 3 semanasy
remitian dejando maculas oscuras. Cua-
tro meses antes del ingreso reaparecen
las lesiones, que se extienden a muslos y
gluteos. Tres meses antes, aparecen dia-
rreas de 7 a 8 veces por dia, dolor abdo-
minal y baja de peso (8Kg). Asimismo, tos
crénica sin expectoracion a predominio
vespertino. Un mes antes, aparece fistula
con secrecion purulenta en gluteo dere-
cho, sensacién de alza térmica y Ulcera
dolorosa en lengua y paladar.

En el examen fisico al ingreso, la pa-
ciente tuvo piel con placas induradas,
dolorosas, de color violaceo, con bor-
des eritematosos en caras laterales de
muslos, y Ulcera con borde necrético en
region poplitea derecha. En mucosa oral
hubo una Ulcerade 1 x 1,6 cm en borde
lingual izquierdo (Figura 1). Se encontré
una fistula perianal en gliteo derecho.
En pulmones se encontré murmullo
vesicular que pasa bien en ambos cam-
pos. En el examen de abdomen hubo
hepatomegalia. Se identificé artritis de
metacarpo falanges y rodillas.

Se planted el diagndstico de tuber-
culosis sistémica: cutdnea, intestinal,
pulmonar versus micosis sistémica vy
LES activo, a descartar paniculitis IUpica
versus vasculitis. En la tomografia com-
putada de térax se observaron lesiones
micronodulares diseminadas en ambos
campos pulmonares.

En los exdmenes de laboratorio, los
hallazgos fueron un hemoglobina de
10,3 g/dL, leucocitos de 4740 x 103 /
uL (linfocitos: 171), plaquetas de 267
x 103 /uL, velocidad de sedimentacion
glomerular de 50 mm/h. La proteinuria
de 24 h fue 0,946 g (VN <0,04). Los he-
mocultivos fueron negativos. El mielo-
grama mostréo médula ésea reactiva a
infeccion. La baciloscopia y Gene Xpert
para tuberculosis en esputo y lavado
bronquio-alveolar fueron negativos.

Figura 1. A. Ulcera lingual, B. Placa indurada en muslo.
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La biopsia de lengua demostré glositis
crénica activa, con estructuras levadu-
riformes que resaltan con coloraciones
PAS, GIEMSA.

El cuadro histopatolégico fue com-
patible con ulcera por Hc (Figura 2). Los
hallazgos fueron similares en biopsias cu-
taneas de gluteo, muslos, region poplitea
y mucosa endobronquial. La paciente fue
evaluada por el servicio de infectologia
y se le diagnosticdé HD por compromiso
mucosa oral, cutdaneo y pulmonar.

Se inici¢ tratamiento con anfoteri-
cin B deoxicolato 50 mg EV / 24 h. Fue
evaluada por el servicio de oftalmologia,
debido a la presentacion de diplopia leve
en la vision de cerca de una semana de
evolucién. Al examen se le hallo, agude-
za visual 20/40 en ambos ojos, retrac-
cién de parpado superior de ojo derecho
(OD), proptosis leve de orbita derecha. La
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pupila estuvo midriatica en ojo izquierdo
(Ol). Los movimientos oculares estuvie-
ron conservados en ambos ojos. El fondo
de ojo tuvo lesiones hipopigmentadas
en polo posterior a predominio de Ol. La
paciente fue diagnosticada con coriorre-
tinitis mayor de Ol (Figura 3). La paciente
evoluciond con cuadriparesia flacida, hi-
porreflexia en miembros superiores, falla
ventilatoria y multiorganica, y fallecio.

DISCUSION

En el Perd hay zonas endémicas de
histoplasmosis, con incidencia elevada en
Huanuco (Junin), Ucayali, Loreto y San Mar-
tin @, La HD es comun en personas con al-
teracion de la inmunidad celular: pacientes
con VIH/SIDA ©4 neoplasias hematoldgi-
cas, trasplantados, deficiencia congénita de
linfocitos T, terapia con corticoides, inmu-
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nosupresores, enfermedades autoinmunes
como LES, artritis reumatoide, dermato-
miosistis, entre otras ©.

Las infecciones micdticas invasivas cau-
sadas por Cryptococcus spp., Aspergillus
spp., Candida spp., Histoplasma spp. son
enfermedades emergentes en pacientes
con LES. Estas infecciones generan altas ta-
sas de mortalidad, 16,6 % en China ©y 70%
en México ). Estudios en América Latina
muestran prevalencias mas elevadas, Co-
lombia ? con 7,5% y Argentina ©® con 8%.

En la paciente, los principales factores
de riesgo para desarrollar HD fueron: LES
activo, expresado por linfopenia, artritis de
rodillas, proteinuria > 0,5 mg /24 horas, uso
prolongado y altas dosis de prednisona, ci-
clofosfamida, azatioprina y micofenolato
mofetilo @.

La presentacion clinica de la HD pue-
de sobreponerse a las manifestaciones de

Figura 2. Biopsia de Ulcera de la lengua. Imagen A, 20X: Mucosa lingual con marcado infiltrado inflamatorio mixto linfoplasmo histiocitario y neutrofilico con estructuras
levaduriformes pequefias (2-4 um) redondeadas/ovoideas intracelulares (histiocitarias) que presentan artefacto de retraccion y apariencia pseudoencapsulada que
resaltan con las coloraciones de PAS (Imagen B, 40X), giemsa (Imagen C, G40X) y plata metenamina (Imagen D, 40X).
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Figura 3. A. Retinografias que muestra lesiones coriorretinales hipopigmentadas a predominio del ojo izquierdo, B. filtro libre de rojo

actividad del LES, siendo dificil diferenciar
11 | 3 paciente presentd HD crénica afec-
tando la piel (paniculitis), lengua (ulcera),
pulmon, demostrado por histopatologia
y lesiones coriorretinales sugerentes de
histoplasmosis ocular. Por falta de necrop-
sia, no se pudo demostrar la diseminacion
en otros érganos como sistema nervioso
central, gastrointestinal, entre otros. En
este caso, el diagndstico fue por histopato-
logia en muestras de piel, lengua y pulmon.

La patologia ocular mds conocida de-
bida al Hc es el SPHO, se da en pacientes
de dreas endémicas. Cursa asintomatico
por afios y la baja de la vision se presenta
cuando hay una membrana macular neo-
vascular. La coriorretinitis aguda es asinto-
matica, por lo tanto, hay pocos informes de
casos en la literatura que documenten los
hallazgos asociados, su historia natural, asf
como su identificacién en biopsias ocula-
res 112 Ademds de una uveitis posterior,
SPHO tipica y una presentacion similar a la
endoftalmitis, el histoplasma puede cau-
sar pan uveitis progresiva crénica invasiva
con grandes lesiones de coriorretinitis que
pueden empeorar con el uso de esteroides,
invadir la esclerdtica y el iris, y justificar un
tratamiento antiflingico prolongado *34.

No esta demostrada la presencia de Hc
en el SPHO, por eso, es considerada una
complicacién de la infeccidon mas que una
infeccion activa. El cuadro clinico clasico
caracterizado por cicatrices coriorretinia-
nas redondas en perforacion, atrofia pe-
ripapilar, ausencia de vitritis, no causaria
sintomas visuales, pero la presencia de

membrana neovascular si produce pérdi-
da de la visién 2. La paciente presentd
proptosis del ojo derecho no atribuible al
Hc. Los signos focales de coriorretinitis al
examen de fondo de ojo no afectaron su
agudeza visual.

En conclusién, ante la presencia de co-
riorretinitis con manifestaciones sistémicas
en pacientes con LES u otras enfermedades
autoinmunes se debe tener una alta sos-
pecha de HD en el diagndstico diferencial,
para iniciar el tratamiento y mejorar el pro-
nostico del paciente.
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