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Resumen
La histoplasmosis es una micosis causada por el hongo dimorfo Histoplasma 
capsulatum. El síndrome hemofagocítico es una enfermedad potencialmente 
mortal causada por la activación inapropiada de linfocitos y macrófagos, que 
conduce a daño celular en múltiples órganos y sistemas. Describimos el caso 
de un paciente masculino de 46 años de edad, con infección VIH/SIDA, con 
fiebre, disnea, pérdida de peso y pancitopenia, quien presenta un síndrome 
hemofagocítico secundario a una histoplasmosis diseminada, diagnóstico este 
realizado por estudios de médula ósea.
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Hemophagocytic syndrome secondary to disseminated histoplasmosis: a 
case report

Abstract
Histoplasmosis  is  a  mycosis  caused  by  the  dimorphic  fungus  Histoplasma  
capsulatum. Hemophagocytic syndrome is a potentially lethal condition caused 
by inappropriate activation of lymphocytes and macrophages, leading to 
cellular damage in multiple organs and systems. We describe the case of a male 
patient 46 years old with HIV Infection/AIDS, with fever, dyspnea, diarrhea, 
weight loss and pancytopenia, who presents a disseminated histoplasmosis 
with a secondary HFS, this diagnosis made by bone marrow studies.
Key words: HIV; AIDS;  Histoplasmosis; Hemophagocytic syndrome.

Introducción 
La histoplasmosis es una infección micótica causada por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum. Éste ha sido clasificado en tres variedades, dos 
de las cuales son patógenas para los humanos: H. capsulatum var duboissi –encontrada principalmente en África– e H. capsulatum var. capsulatum, 
endémica en ciertas áreas de Norte, Centro y Suramérica, África y Asia (1,2). 

El síndrome hemofagocítico (SHF) es una condición potencialmente mortal causada por la activación inapropiada y la proliferación de linfocitos 
y macrófagos, en presencia de una respuesta inmune reguladora inadecuada, que conduce al daño de múltiples órganos y sistemas; generalmente 
cursa con hemocitopenias, ferritina elevada y hepato-esplenomegalia (3-5). Ha sido clasificado en una forma primaria y una secundaria o reactiva, 
esta última asociada con una variedad de infecciones (virales, bacterianas, micóticas, parasitarias), enfermedades autoinmunes y neoplasias. Dada 
la presencia de síntomas inespecíficos y su rareza, puede ser diagnosticado en fases tardías, redundando en alta mortalidad (6-8). 

Presentamos el caso de un hombre de 46 años de edad, a quien en el debut clínico de infección por virus de inmunodeficiencia humana (VIH), se 
le diagnosticó SHF secundario a histoplasmosis diseminada (HD).

Caso
Hombre de 46 años de edad, con cuadro de tres meses de evolución de pérdida significativa de peso, fiebre y diaforesis vespertinas. Adicionalmente, 
tos seca y disnea.

Al ingreso se observa caquéctico, febril, taquicárdico, presión arterial (sistólica/diastólica) de 81/55 mmHg y con hipoxemia. Se encuentran 
adenopatías cervicales y esplenomegalia. 

Dentro de las pruebas se documentan: ELISA para VIH y prueba confirmatoria por Western Blot, positivas, infiltrados micronodulares difusos 
en radiografía de tórax (Figura 1), adenomegalias mesentéricas (Figura 2), engrosamiento de la pared del intestino delgado y esplenomegalia en 
la tomografía de abdomen. Se realiza diagnóstico de Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Se inicia tratamiento con medicamentos 
antituberculosos (rifampicina- isoniazida- pirazinamida- ethambutol), anfotericina B y con trimetoprim-sulfa (TMS). 

Figura 1.  Radiografía de Tórax PA: Infiltrados micro-reticulares generalizados.
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Figura 2.  TAC Abdominal Contrastada. Adenomegalias mesentéricas 
y engrosamiento de la pared del intestino delgado.

Dentro de su evolución, tórpida, destacan: baciloscopias seriadas 
negativas, deshidrogenasa láctica (DHL) 520 UI/L, AST 41 UI/L, 
ALT 117 UI/L,  pancitopenia (nadir de los valores: leucocitos: 1.700/
mm3, neutrófilos: 1479/mm3, linfocitos: 204/mm3, hemoglobina: 
6,1 g/dl, plaquetas: 38.000/mm3, que contraindican la realización de 
fibrobroncoscopia y lavado broncoalveolar.

Se presume toxicidad medular por TMS, el cual se suspende, 
continuando terapia con clindamicina más primaquina, ante la 
posibilidad de infección por Pneumocystis jirovecii. Ante necesidad 
de aislamiento del germen causal, se realiza estudio de médula 
ósea que demuestra infección por Histoplasma spp. y presencia 
de hemofagocitos (Figura 3), confirmándose así el diagnóstico de 
histoplasmosis diseminada y SHF secundario. Se da continuidad 
a tratamiento con anfotericina B y se inician esteroides, pero la 
condición clínica se torna crítica, con presencia de falla respiratoria 
y choque séptico, por lo que al tratamiento antimicótico, se adiciona 
glicopéptido y se decide reiniciar antituberculosos. A pesar de estas 
medidas el paciente fallece.

Figura 3. Médula ósea con histoplasmosis y presencia de 
hemofagocitos.

Discusión
Las principales causas de infiltrados reticulonodulares y miliares en 
las radiografías de tórax de pacientes con infección por VIH pueden 
dividirse en 2 grupos. El primero, de etiología común: P. jiroveci, 
Mycobacterium tuberculosis, histoplasmosis, coccididomicosis. 
El segundo, agentes etiológicos inusuales: sarcoma de Kaposi, 
toxoplasmosis, citomegalovirus, Leishmania, neumonitis intersticial 
linfoide (9,10).

La HD complicando la infección por el VIH es una enfermedad 
definitoria de SIDA (CDC 1993), ocurre en cerca del 5% de los 
pacientes procedentes de áreas endémicas, pero se han reportado 
incidencias tan altas como del 25%. 

La infección resulta de la inhalación de las microconidias del hongo 
y su progresión depende del tamaño del inóculo y del estado inmune 
del huésped. Las levaduras se forman bajo condiciones de temperatura 
corporal normal,  como en el alvéolo humano. Allí el organismo es 
fagocitado por los macrófagos, se convierte en  levadura en su interior 
y es transportado a través del sistema reticuloendotelial. Después 
de varias semanas, los macrófagos son activados para erradicar el 
microrganismo (11,12). Sin embargo, este puede permanecer latente. 
Menos del 1% de los pacientes con una primera infección presentarán 
una enfermedad clínica. Los huéspedes inmunocomprometidos, con 
alteración de la inmunidad celular o en edades extremas, pueden 
presentar una enfermedad diseminada (13-16).  

Las radiografías de tórax pueden ser normales, pero más del 
50% de los pacientes presentan anormalidades radiográficas, con 
patrones alveolares, reticulonodulares, intersticiales o infiltrativos 
(Figura 1) (17). Otros hallazgos de laboratorio, inespecíficos, son: 
hemocitopenias, elevación de transaminasas y bilirrubinas. 

Las manifestaciones clínicas de la histoplasmosis son variadas. En 
el huésped inmunocompetente, causa una enfermedad limitada; 
en el inmunocomprometido, existe mayor riesgo de HD, la cual se 
presenta con un cuadro de fiebre prolongada y hepatoesplenomegalia. 
Muchos casos de HD pueden ser diagnosticados erróneamente como 
tuberculosis (TB), dado el solapamiento de las características clínicas, 
radiológicas e histopatológicas.

El SHF es una condición crítica que requiere la identificación 
temprana del evento subyacente, el tratamiento del mismo y, en 
algunos casos, terapia inmunosupresora. Hasta donde se sabe, los 
pocos casos de SHF asociado con histoplasmosis han sido descritos 
en pacientes con: infección por VIH,  hepatitis C, receptores de 
trasplantes renal o cardiaco, neoplasias hematológicas y unos pocos 
pacientes inmunocompetentes (18).

La mortalidad del SHF asociado a procesos infecciosos se estima entre 
52-73% (4). Aunque el tratamiento de la infección subyacente ha sido 
asociado con recuperación en cerca del 60-70% de los pacientes, se 
ha propuesto la terapia inmunosupresora aunada al tratamiento 
antimicrobiano, en lugar de la monoterapia con este último. Sin 
embargo, no hay en el momento un estándar de oro para la terapia. 

Dada la grave condición inmunológica del paciente y sus características 
clínicas, era necesario descartar una tuberculosis (TB), sin desestimar 
la posibilidad de una HD u otra infección oportunista; por ello se 
dio inicio a terapia antituberculosa, antimicótica y cubrimiento 
adicional para infección por PCP. Lo anterior, sumado a los hallazgos 
de pancitopenia, hacía imperiosa la necesidad de ampliar los estudios 
hematológicos.  
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En los pacientes con inmunosupresión y dificultades en los abordajes 
diagnóstico y terapéutico, son útiles las evaluaciones de médula ósea, 
indicándose que los mielocultivos pueden arrojar positividad entre el 
72-90% vs 57-91% de los  hemocultivos en el diagnóstico de HD en 
pacientes con VIH. Igualmente, se informa que la identificación del 
germen por tinciones especiales en el extendido de sangre periférica o 
en muestras de tejidos es diagnóstica, siendo positiva en alrededor del 
25-68%, en pacientes con HD (7), respaldando los hallazgos obtenidos 
en nuestro paciente.

Las recomendaciones actuales (2) para el tratamiento de la HD severa 
son: anfotericina B liposomal (3 mg/kg/día) por 1-2 semanas, seguido 
por la administración de itraconazol oral (200 mg tres veces al día 
por tres días, luego 200 mg cada 12 horas por un total de 12 meses) 
–Recomendación A-I–. La sustitución por otra formulación lipídica 
en una dosis de 5 mg/kg/día podría ser preferida en algunos pacientes 
según tolerabilidad o costo (Recomendación A-III). La formulación 
de anfotericina B deoxicolato (0,7 a 1 mg/kg/día) es una alternativa 
a la formulación lipídica en pacientes quienes están en bajo riesgo 
de nefrotoxicidad (Recomendación A-III), o según disponibilidad. 
En este caso fue empleada la anfotericina B deoxicolato, teniendo en 
cuenta la disponibilidad intrahospitalaria. 

La HD es una infección oportunista que afecta principalmente a los 
pacientes con severo compromiso de la inmunidad celular, como 
es el caso de las personas con infección VIH/SIDA. No obstante, es 
infrecuente su modo de presentación a la manera de un SHF, siendo 
muy pocos los casos reportados en la literatura mundial hasta el 
momento. 

Este caso es ilustrativo de la necesidad de descartar un síndrome 
hemofagocítico, entidad potencialmente mortal, en el paciente 
inmunosuprimido con pancipotenia, después de excluir causas 
toxicológicas, medicamentosas o autoinmunes, debiéndose para ello 
tener en consideración, el uso de estudios de médula ósea, incluyendo 
mielocultivos.
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