EL CASO DE INFECCIOSAS
Histoplasmosis Osea

Angela Maria Tob6n Orozco!, Carlos Andrés Agudelo Restrepo?, Maria del Pilar Pérez
Figueroa®, Gustavo Molina Ur1bc4 Catalina de Bedout Gémez®, Angela Restrepo Moreno®

Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 11 anos de edad con una lesion litica en la tibia izquierda, diagnosticada
como linfoma de c€lulas B y tratado con quimioterapia durante nueve meses, al final de los cuales se observod
la presencia de nuevas lesiones liticas en el miembro inferior derecho y la persistencia de las lesiones tibiales
izquierdas. La biopsia de estas lesiones reporto estructuras compatibles con H. capsulatum. El paciente fue
tratado con itraconazol por 12 meses, terapia que controlé adecuadamente el proceso micético.

Palabras clave: Histoplasmosis - Neoplasias de Hueso - Farmacoterapia- H.Capsulatum; - Itraconazol -
Farmacologia- Micosis.

Abstract

This is a case of a 11 years old boy with a lvtic lesion on his left tibia, diagnosed as a B Cell Lymphoma and
treated with chemotherapy during nine months, after which new lytic lesions where noticed on his right
inferior limb as well as the persistence of the left tibial lesions.

The biopsy vielded structures compatible with H. capsulatum.

The patient was treated with Itraconazol during 12 months; the mycotic process was appropriately treated
with this therapy.

Key words: Bone Neoplasms — Drug therapy — Itraconazole — Pharmacology — mycosis.
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INTRODUCCION

La histoplasmosis es una micosis endémica
¥, casi siempre, sistémica, producida por el
hongo dimoérfico Histoplasma capsulatum
var. capsulatum, el cual se encuentra en su
forma micelial en suelos enriquecidos con
excrementos de pajaros y murci€lagos, y
como levadura en los mamiferos
infectados. Es endémica del drea central de
Estados Unidos y en varios paises de
Latinoamérica, incluyendo a Colombia,
donde las condiciones de temperatura y
humedad facilitan su desarrollo (1).

El hongo ingresa al hospedero por via
inhalatoria, luego de la aerolizacién de
fragmentos de hifas y conidias presentes en
el ambiente, las que en el pulmén se
convierten en levaduras; posteriormente,
son fagocitadas por los macréfagos
alveolares, en los que sobrevive gracias a
su capacidad para contrarrestar la toxicidad
mediada por radicales libres de oxigeno y
de modular el pH de los fagosomas. Las
levaduras sobrevivientes son transportadas
a los ganglios mediastinales e hiliares, a
partir de los cuales se disemina por todo el
sistema reticuloendotelial. Luego de varias
semanas, se desarrolla la inmunidad celular
especifica, se activan los macréfagos vy, en
el hospedero inmunocompetente, casi
siempre €l hongo es destruido (2).

La mayoria de las infecciones producidas
por H. capsulatum son asintomdticas y s6lo
pueden ser detectadas por la existencia de
una reaccién de hipersensibilidad cutdnea
a la histoplasmina o por la pre-sencia de
lesiones  pulmonares  residuales
(calcificaciones) o hipertrofia de ganglios
linféticos hiliares (1).
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El desarrollo de una enfermedad clini-
camente manifiesta estd relacionado con el
tamaifio del indculo, la edad del paciente y
las comorbilidades que comprometen la
respuesta inmune del hospedero. La
micosis puede presentarse como una
afeccion restringida en el pulmén o como
un proceso diseminado. Se han descrito
dos tipos de compromiso pulmonar, la
forma aguda, generalmente autolimitada
€n personas inmunocompetentes pero
devastadora en pacientes con deterioro de
su respuesta inmune celular, y la forma
crénica, usualmente observada en pacientes
ancianos con alteraciones estructurales tipo
EPOC. Como complicaciones del com-
promiso pulmonar se presentan el
granuloma y la fibrosis mediastinal, la
pericarditis y la broncolitiasis (2).

En un numero apreciable de casos, la
histoplasmosis se manifiesta como un
proceso diseminado que reviste varios
aspectos tales como la forma aguda
observada, principalmente en nifios sin
enfermedad subyacente conocida y en
pacientes que conviven con el VIH. Se
presentan, también, en forma subaguda
caracterizada por el desarrolio de lesiones
destructivas en diferentes sistemas, y la
forma cronica diseminada, que afecta a
pacientes adultos, en los que producen
sintomas constitucionales minimos y
lesiones focales, en su mayoria tdlceras
orales (3).

En la histoplasmosis diseminada, el
compromiso pulmonar primario puede
diseminarse manifestindose por lesiones
secundarias focales, que han sido descritas
en multiples sistemas, incluyendo el
sistema nervioso central, el globo ocular,
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las gldndulas adrenales, la cavidad oral, los
tractos gastrointestinal y genitourinario, y
la piel, entre otros (3). A diferencia de la
histoplasmosis africana, H. capsulatum var.
capsulatum muy raramente da lugar a
compromiso dseo como manifestacion
focal de histoplasmosis diseminada (4).
Presentamos aqui un paciente menor de
edad con linfoma de células B e histo-
plasmosis 6sea tratado satisfactoriamente
en el Instituto de Cancerologia y en la
Unidad de Micologia Médica y Expe-
rimental de la Corporacidn para Investiga-
ciones Bioldgicas (CIB).

PRESENTACION DE CASO

Paciente de 11 afos, de sexo masculino,
estudiante, natural y residente en Medellin,
quién acudid inicialmente a la consulta de
ortopedia por cuadro de lesién eritematosa
y dolorosa en el miembro inferior izquierdo
de seis meses de evolucion, sin respuesta a
los analgésicos orales. En la radiografia de
la tibia izquierda se encontrd lesién radio-
licida en el tercio distal; el estudio gama-
grifico de tres fases mostré discreta
hipercaptacidn del radiotrazador en la fase
tisular y acimulo anormal del radio-
fdrmaco en la didfisis y el tercio distal de la
tibia izquierda. (Figura 1).

Dichos hallazgos llevaron a la realizacién
de una biopsia incisional de las lesiones
6seas, cuyos resultados revelaron la
presencia de infiltracion neoplisica difusa
por c€lulas pequefias de escaso citoplasma,
nucleo ovoide, hendido, de cromatina fina
que afectaban, principalmente, los espacios
intertrabeculares y que sugerian un tumor
de estirpe linfoide o un sarcoma de Ewing.
Se realizaron tinciones de inmunohisto-
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quimica de la biopsia, las cuales revelaron
biomarcadores positivos para CD45 y
CD99 y dudosos para CD79a; estos
resultados fueron compatibles con linfoma
de células B. (Figura 2). Los estudios de
extension (biopsia de médula ésea, TAC de
térax y liquido cefalorraquideo) fueron
negativos para malignidad.

Se realizd tratamiento con quimioterapia,
por 33 semanas, segiin lo descrito por
Suryanarayan (5). En el segundo mes de
tratamiento, el paciente desarrollé linfo-
penia y neutropenia, los cuales persistieron
hasta el final de la quimioterapia. El estudio
gamagrifico de control, al final del
tratamiento, demostrd resolucion de la
captacion del radiofdrmaco. Sin embargo,
imdgenes de resonancia magnética

Figura 1. Lesion hipercaptante en la tibia
izquierda compatible con neoplasia
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Figura 2. Linfoma 6seo. Tinciéon con
hematoxilina eosina de biopsia 6sea

reportaron una nueva lesion en la diafisis
tibial derecha y en el cdlcaneo derecho,
ademds de la persistencia de las lesiones
descritas en el miembro inferior izquierdo.

Estos hallazgos obligaron a tomar nuevas
muestras de las lesiones dseas, encontrdn-
dose, en ambas lesiones, necrosis de
caseificacién y granulomas con células
epitelioides y tipo Langhans; la tincién de
Ziehl Nielsen fue negativa para bacilos
acido alcohol resistentes mientras que las
tinciones de plata metenamina y Wright
revelaron escasas estructuras micdticas
compatibles con H. capsulatum. (Figura 3A
y 3B).

Con el diagnostico de histoplasmosis dsea,
el paciente fue remitido a la Unidad de
Micologia de nuestra institucion, donde se
solicitd serologia para hongos. Esta fue
reactiva con histoplasmina, banda M en la
inmunodifusion en gel de agar y reactiva a
diluciones mayores de 1:64 en la fijacién
del complemento. Una nueva evaluacién
del estudio tomogrifico de térax descart6
compromiso parenquimatoso pulmonar
compatible con histoplasmosis.
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Figura 3. a. Histoplasma capsulatum.
Tincién con plata metenamina de biopsia
6sea (1000X). b. Histoplasma capsulatum.
Tincién con Wright de biopsia dsea (1000X).

Con los resultados anteriores, se inicid
tratamiento con cdpsulas de itraconazol
200 mg/dia; tres meses después el paciente
estaba asintomatico, habia aumentado 5 kg
de peso y los titulos de fijacién del com-
plemento habian disminuido a 1:16. Al
completar 12 meses de tratamiento
desaparecieron las bandas de precipitado
observadas previamente en la inmuno-
difusion en gel de agar y la fijacion de
complemento cayd a sus titulos mds bajos
(1:8); una nueva gamagrafia mostré
ausencia de captacién del radiotrazador. Por
lo tanto, el tratamiento antimicotico fue
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suspendido por control del proceso
infeccioso.

El paciente fue seguido post-terapia por 8
meses, al final de los cuales se realizé una
nueva gamagrafia dsea, en la que las
lesiones hipercaptantes continuaban
ausentes. (Figura 4). Durante este periodo
de seguimiento el paciente permanecié
asintomatico.

DISCUSION

Se describe aqui el caso de un nifio con
lesiones liticas en extremidades inferiores,
cuyo estudio patoldgico inicial fue
compatible con un linfoma de células B y
quien recibié quimioterapia durante nueve
meses, al final de los cuales se anoté
resolucién de la patologia inicial pero con

Figura 4. Resolucion de las lesiones 6seas
liticas al final del tratamiento con itraconazol,
por 12 meses.

- MEDICINA UPB 24(1): 67-74

evidencia de nuevas lesiones liticas, en las
que se identificd H. capsulatum. El pa-ciente
recibié tratamiento antimicético durante
12 meses, siguiendo las recomen-daciones
existentes (6) y presentd mejoria
comprobada sin recaida a los 8 meses de
suspendida esta terapia.

La histoplasmosis diseminada con
manifestaciones Gseas es una forma descrita
pocas veces y que, en la mayoria de los
casos, se asocia con cuadros diseminados
crénicos de la enfermedad, aunque, en
nifios, se han descrito formas agudas (7).
Caracteristicamente, se producen lesiones
liticas, asociadas a sintomas constitucionales
leves y a signos locales inflamatorios, diag-
nosticadas inicialmente como neoplasias
(8,9). En otras ocasiones se ha descrito
compromiso litico éseo producido por
continuidad de una lesién oral (10) o por
infeccién de una protesis articular (11).

Nuestro paciente presentd una forma
diseminada con compromiso 6seo focal sin
evidencia de lesiones pulmonares ni en
otros 6rganos, en un paciente con lesiones
liticas Oseas secundarias a neoplasia y
tratado con quimioterapia por nueve
meses, lo cual sugiere un cuadro de
reactivacion enddgena de la micosis en un
hospedero inmunosuprimido con dise-
minacion a hueso.

La dificultad para diferenciar la infeccién
micotica de procesos neopldsicos mediante
estudios histopatolégicos ha sido descrita
previamente (8,9); sin embargo, en este
caso, la biopsia y la inmunohistoquimica
confirmaron el diagnéstico de linfoma de
células B, lo que hace suponer que el
paciente experimenté ambos procesos
patoldgicos, neoplasia e histoplasmosis.
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La mayoria de los casos dseos descritos
recientemente han respondido satisfac-
toriamente al tratamiento antimicotico,
representado principalmente por anfotericina
B, ketoconazol e itraconazol (8,9,10).
Antes de nuestro paciente ninguin otro
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enfermo habia sido tratado exclusivamente
con itraconazol, a pesar de que las micosis
que comprometen el hueso como
coccidioidomicosis y blastomicosis, han
sido tratadas exitosamente con este
medicamento (12,13,14).

Tabla 1. Histoplasmosis ésea, informe de 8 casos encontrados en la literatura.

Edad | Sexo | Método
(afios) |~ | diagnéstico”
2.8 Feme- Autopsia: H. capsu-
nino latum en todos los
organos exami-
nados
1959 0.25 Mascu- Autopsia: H. capsu-
lino latum en todos los
organos examinados
1959 0.75 Mascu- Biopsia 6sea
lino
1963 32 Mascu- Histoplasmina
lino Fijacion de comple-
mento
Cultivo lesion
Biopsia ¢sea
1981 67 Mascu- Biopsia 6sea
lino Cultivo lesién
6sea
1989 82 Mascu- Biopsia mucosa y
lino 6sea
2001 60 Mascu- Cultivo absceso
lino
2005 11 Mascu- Biopsia 6sea
lino Fijacién de comple-
mento
Inmunaodifusién en
gel de agar
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Lesiones 6seas Trata- | Evokr - " Ref.
: miento | cion | -
Craneo Ninguna | Fallecido | 15
Escapula
Fémur
Huesos largos
Costillas Ninguno | Fallecido | 7
Vértebras
Epifisis tibiales
Craneo Anfote- Curacion 6
Huesos largos ricina B
Epifisis manos
y pies
Huesos del carpo | Anfote- Curacion | 16
Articulaciones ricina B
del carpo Curetaje
Oseo
Hamero Anfote- Curacion 9
ricina B
Mandibula Ketoco- Curacion 10
nazol
Tibia Anfote- Curacioén 8
ricina B
ltraco-
nazol
Tibia ltraco- Curacion
Calcaneo nazol
MEDICINAUPB 24(1): 67-74
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Este caso presenta diferencias sustanciales
con las formas de presentacidn descritas
previamente para la histoplasmosis
diseminada; el compromiso ¢seo exclusivo
ha sido pocas veces reportado. (Tabla 1)
Es, para nuestro saber, la primera
reactivaciéon de esta enfermedad sobre
lesiones dseas preexistentes causadas por
una neoplasia. Ha sido también el tinico
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