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Hay pocos reportes de asociacion de
sindrome hemofagocitico e infeccion
por histoplasmosis en trasplantados';
presentamos los casos de dos pacientes
trasplantados renales que, después de
sufrir rechazo agudo y requerir mayor
inmunosupresion, desarrollan infeccion
diseminada por histoplasmosis, con ha-
llazgos clinicos y de laboratorio, ade-
mas, compatibles con sindrome hemo-
fagocitico.

Caso clinico 1. Mujer de 30 afios, con
insuficiencia renal cronica terminal
(IRCT) secundaria a hiperoxaluria, a la
que se realiza trasplante renal de donan-
te fallecido; induccion con alemtuzu-
mab y mantenimiento con micofenola-
to-ciclosporina. Doce meses después,
presenta rechazo agudo 1B, por lo que
se cambia ciclosporina por tacrolimus.
Seis meses mas tarde consulta por fie-
bre, artritis y exantema maculopapular
generalizado; los paraclinicos reportan
leucocitos:  1400/mm?®,  plaquetas:
100.000/mm?, creatinina: 4,3 mg/dl, ni-
trogeno ureico (BUN): 75 mg/dl, bili-
rrubina total: 2,41 mg/dl y directa: 2,15
mg/dl, gamaglutamil-transferasa: 552
U/1, transaminasa oxaloacética: 839 U/I,
transaminasa glutamicopiriivica: 348
U/, ferritina: 372,522 ng/ml, triglicéri-
dos: 462 mg/dl, fibrindgeno: 213, tomo-
graffa de torax con patron de vidrio es-
merilado y zonas de consolidacion,
ecograffa abdominal con esplenomega-
lia. Se efectlia poicultivo y se inician
meropenem, linezolid y doxicilina. Se
realizan estudios para citomegalovirus
(CMYV), toxoplasma, virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH), hepatitis
A, By C, ricketsias, leptospira, tubercu-
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losis, criptococo, Epstein-Barr (VEB),
todos negativos. A causa de un mayor
deterioro clinico requiere soporte venti-
latorio y terapia de reemplazo renal
(TRR). Tres dias después, los hemocul-
tivos y el mielograma afslan levaduras
intracelulares compatibles con histo-
plasma. Se inicia anfotericina B y luego
itraconazol. La paciente mejora, con re-
cuperacidn parcial de la funcidn renal;
Gltima creatinina: 2,3 mg/dl. Se suspen-
de TRR y se reinicia inmunosupresion.

Caso clinico 2. Mujer de 41 afos, con
IRCT de etiologia desconocida y tras-
plante renal de donante fallecido 4 afhos
atras; recibid induccion con alemtuzu-
mab y mantenimiento con tacrolimus-
micofenolato. Cuatro meses antes pre-
senta rechazo agudo celular 1A y
requiere aumento de medicacion inmu-
nosupresora. Ingresa por quince dias de
fiebre, Glceras en vulva y exantema ma-
culopapular generalizado. Los paraclini-
cos muestran hemoglobina: 7,58 g/dl,
hematocrito: 22.5%, leucocitos:
2520/mm?®, plaquetas: 7000/mm’, creati-
nina: 5,8 mg/dl, BUN: 68 mg/dl, ferriti-
na: 28,805 ng/ml, lactato deshidrogena-
sa: 314 U/, triglicéridos: 352 mg/dl,
fibrindgeno: 305, radiografia de torax
normal y ecograffa abdominal con hepa-
toesplenomegalia. Se realizan pruebas
de dengue, toxoplasma, hemoparasitos,
VIH, hepatitis A-B-C, VEB, ricketsias,
leptospira, criptococo, todas negativas;
se realiza policultivo y se inicia manejo
antibidtico, con evolucidon térpida que
progresa rapidamente a fallo orgéanico
multisistémico y requerimiento de TRR
y soporte ventilatorio. Tres dias después
los hemocultivos reportan histoplasma,
dia en que la paciente fallece.

DISCUSION

El Histoplasma capsulatum es un hon-
go dimorfico que causa una micosis sis-
témica?, endémica en ciertas areas de
América, Africa y Asia’. Es una enfer-
medad granulomatosa que afecta princi-
palmente a pulmones y sistema inmu-
ne’. Se encuentra en cavernas y lugares
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en construccion abandonados, especial-
mente donde se deposita materia fecal
de pajaros y murciélagos®.

La infeccion se adquiere al inhalar las es-
poras®. La severidad de la enfermedad
depende del nimero de esporas inhaladas
y del estado inmune del hospedero; en
pacientes sanos la infeccion es asintoméa-
tica o similar a un sindrome gripal**; por
el contrario, en personas con alteracio-
nes del sistema inmune, la infeccion
puede llevar a diseminacidon hematoge-
na comprometiendo pulmodn, higado,
bazo, médula 6sea y sistema nervioso
central (SNC).

En trasplantados renales, el cuadro clini-
co no es especifico’. El 50% de los pa-
cientes desarrollan sintomas respiratorios
y el 75% histoplasmosis diseminada’ ca-
racterizada por compromiso de, al me-
nos, dos organos*. Del 25 al 60% de los
pacientes tiene hepato-esplenomegalia.
Frecuentemente hay choque séptico’. Las
manifestaciones del SNC se observan en
menos del 10% de los casos®; otros sinto-
mas pueden ser paniculitis, compromiso
orofacial, perforacion ileal y meningitis'.

La aparicion de histoplasmosis en pa-
cientes trasplantados es baja, siendo mas
frecuente ante trasplante renal y hepéati-
co®. La incidencia reportada es de entre
1-5 casos en hasta en 3436 trasplantados
y por un periodo maximo de 75 ahos'*.

En lo que respecta al diagnostico, el cul-
tivo, aunque es sensible y especifico, re-
quiere varias semanas para su identifica-
cion; los autoanticuerpos no son
confiables, pero la deteccidon del antige-
no urinario para este hongo es uno de los
métodos mas rapidos y sensibles, detec-
tado en el 90% de los pacientes con in-
feccion diseminada y en el 75% con his-
toplasmosis pulmonar aguda’.

Con la terapia apropiada, el prondstico
de la forma diseminada es excelente®, ya
que la mortalidad sin tratamiento es del
80%’. El tratamiento inicial en infeccio-
nes severas, ademas de la disminucidn
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de la inmunosupresion®, es anfotericina-B
a una dosis de 1 mg/kg/dia hasta obser-
var mejoria de la enfermedad, general-
mente durante 1-2 semanas, continuan-
do con itraconazol 200 mg 2 veces al dia
durante 12 meses. En infeccion modera-
da, se inicia con itraconazol 3 veces al
dia durante 3 dias como dosis de carga,
seguido por 200 mg 2 veces al dia du-
rante 12 meses*.

La linfohistocitosis hemofagocitica
(LH) o sindrome hemofagocitico se ca-
racteriza por una extensa respuesta in-
flamatoria a una variedad de infecciones
o anormalidades del sistema inmune’”,
con produccidon excesiva de citoquinas
que lleva a activacion de linfocitos T'y
macréfagos en higado, bazo y médula
oOsea. Para su diagnostico se requieren
como minimo cinco criterios (tabla 1).
Otros hallazgos incluyen linfadenopatias,
rash y sintomas neurologicos. En los
casos en que se sospecha, la biopsia de
médula 6sea lo puede confirmar con la
presencia de hemofagocitosis a globulos
rojos y otros precursores sanguineos’;
sin embargo, un resultado negativo no
excluye este diagnostico. Un marcador
muy valioso, aunque inespecifico, de la
presencia de este sindrome es la ferriti-
na: cuanto mayor sea su valor, mas au-
menta la posibilidad de padecer la enfer-
medad. En este reporte el diagndstico de
sindrome hemofagocitico se realizd con
cinco criterios clinicos, ya que no se de-
mostraron los fagocitos en la médula
oOsea.

La LH puede ser hereditaria, pero la for-
ma adquirida es causada por inmunode-
ficiencias, malignidad hematologica o
secundaria a procesos infecciosos, espe-
cialmente VEB, CMV, hongos’. La mor-
talidad en trasplantados se acerca al
50%; en caso de asociarse a histoplas-
mosis, el tratamiento dptimo se basa en
las medidas de soporte y la terapia anti-
fangica adecuada'™.

Esta revision quiere llamar la atencion
ante la posible asociacion entre histo-
plasmosis diseminada y sindrome he-
matofagocitico en pacientes trasplanta-
dos renales", que puede derivar incluso
en fallo organico mdltiple, lo que au-
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Tabla 1. Criterios diagnésticos para sindrome hemofagocitico

Fiebre (> 38 °C durante al menos 7 dias)

Esplenomegalia

Citopenias de al menos dos lineas celulares

Hipertrigliceridemia y/o hipofibrinemia

Hemofagocitosis en médula ésea

Ferritina > 500 ug/!

Receptor soluble IL-2 (CD25 soluble) > 2500 pg/ml

Actividad baja o ausente de células natural killer

IL-2: interleuquina 2.
Tomado de la referencia bibliogréafica 10.

menta su letalidad. Un diagndstico y un
tratamiento oportunos’ podrian mejorar
el pronostico final.
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