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Resumen

La histoplasmosis es la micosis sistémica endémica mds fre-
cuente en Argentina. La mayoria de los casos son asinto-
mdticos o presentan manifestaciones respiratorias leves, que
resuelven espontdneamente; sin embargo, puede cursar con
formas clinicas graves cuando la inmunidad se halla com-
prometida. Si bien el compromiso hepdtico en la infeccion
diseminada es bien conocido, la histoplasmosis hepdtica focal
es extremadamente rara. Presentamos el caso de una paciente
con hepatitis granulomatosa focal y compromiso peritoneal
por Histoplasma capsulatum simulando una neoplasia pri-
maria de higado, que fue intervenida quirirgicamente.
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Hepatic and Peritoneal Histoplasmosis
Simulating Another Pathology

Summary

Histoplasmosis is the most frequent endemic systemic my-
cosis in Argentina. Most cases are asymptomatic or present
mild respiratory manifestations, which resolve spontaneously;
however, occasionally they present severe clinical forms when
immunity is compromised. Although liver involvement in
disseminated infection is well known, focal hepatic histoplas-
mosis is extremely rare. We present the case of a patient with
Jocal granulomatous hepatitis and peritoneal involvement
due to Histoplasma capsulatum simulating a primary liver
neoplasm, who underwent surgery.

Keywords. Histoplasmosis, granulomatous hepatitis, hepa-
tectomy.

Abreviaturas

H. capsulatum: Histoplasma capsulatum.
AChRA: Anticuerpo antirreceptor de acetilcolina.
vs.: Versus.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.
PAS: Acido periddico de Schiff:

1gG: Inmunoglobulina G.

Introduccion

La infeccién por Histoplasma capsulatum (H. capsula-
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tum) es una micosis sistémica endémica ampliamente dis-
tribuida en América Latina, y la mds frecuente en nuestro
pais." Las dreas endémicas son zonas de clima templado,
subtropical o tropical htimedo, préximas a cursos de agua
dulce. Su distribucién afecta principalmente La Pampa
himeda y la provincia de Buenos Aires. La mayoria de las
infecciones que origina son asintomdticas o presentan ma-
nifestaciones respiratorias leves, que se resuelven espontd-
neamente. Las formas clinicas graves pueden producirse
por inhalacién masiva de esporas en la infeccién primaria,
o por fallas en los mecanismos locales o generales de la in-
munidad.” Si bien el compromiso hepdtico en la infeccién
diseminada es bien conocido, la histoplasmosis hepdtica
focal es extremadamente rara, y la informacién disponible
corresponde a reportes de casos limitados. Presentamos
el cuadro clinico de una paciente con hepatitis granulo-
matosa focal y compromiso peritoneal por H. capsulatum
simulando una neoplasia primaria de higado.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 57 afos, oriunda de la
provincia de Buenos Aires; con antecedentes patoldgicos
de miastenia gravis generalizada con anticuerpo antirre-
ceptor de acetilcolina (AChRA) positivo, no timomatosa,
de inicio tardio y 19 afios de evolucién; correspondiente
a la clase mdxima V de acuerdo a la clasificacién de la
Mpyasthenia Gravis Foundation of America,’ con patrén ocu-
lobulbar predominante. La paciente permanecié 7 afios
en estado de manifestaciones minimas, en tratamiento
con azatioprina, meprednisona y piridostigmina. A partir
de 2015 comenzé a presentar pardmetros inflamatorios
en los controles de laboratorio, exacerbaciones y crisis
miasténicas, con multiples internaciones. En 2020 se
suspende la azatioprina por la presencia de un proceso
abdominopélvico inflamatorio infeccioso vs. neopldsico.
Como antecedente quirtrgico, se realizé una anexohis-
terectomia y reseccién de ileon terminal por un absceso
ovdrico en 2017.

Es derivada a nuestro centro con diagnéstico de lesién
focal hepdtica de caracteristicas inespecificas en el seg-
mento lateral izquierdo, de 4 afios de evolucién, que en
el ultimo estudio de imagen presentaba progresién de ta-
mafio y ocasionaba dilatacidn segmentaria de la via biliar
intrahepdtica izquierda. En su hospital de origen se reali-
z6 una puncién biopsia con aguja fina de la lesién; los re-
sultados resultaron inconcluyentes en dos oportunidades.
Presenté episodios de fiebre, ictericia y dolor abdominal
asociados a alteraciones del hepatograma, que fueron in-
terpretados como debidos a una colangitis segmentaria.
Al momento de la consulta en nuestro nosocomio se en-
contraba asintomdtica, con piel y mucosas normocolorea-
das, negando registros febriles o sintomas canaliculares.

Los resultados de laboratorio arrojan como datos de
relevancia una anemia crénica con hematocrito de 28%,
hemoglobinade 9,2 g/dl, glébulos blancos de 17000/mm?
con un 85% de neutréfilos, y plaquetas de 786000/mm?®.
Un tiempo de protrombina, creatinina, transaminasas y
bilirrubina normales, con elevacién de la fosfatasa alcalina
a 362 mg/dl (valor normal < 150 mg/dl), y de Ca 19.9 a
129 U/ml (valor normal < 37 U/ml), para un resultado
normal en los estudios previos. Presenta serologfas nega-
tivas para VIH y virus hepatotropos.

En la resonancia magnética nuclear se observa una ima-
gen difusa de senal hipointensa en T1, levemente hiperin-
tensa en T2, que restringe en difusién y presenta realce
progresivo, comprometiendo el I6bulo hepético izquierdo,
que condiciona la dilatacién de las ramas segmentarias de
la via biliar intrahepdtica, considerdndose el diagndstico de
colangiocarcionoma intrahepdtico (Figura 1A-B).

Figura 1A. Resonancia magnética nuclear en la que se apre-
cia el defecto de perfusion y la dilatacion de la via biliar
intrahepdtica izquierda

Figura 1B. Restriccion de la lesion en secuencia de difusion
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Por tomografia computada con contraste endovenoso
se observa realce tardio de la misma, asociado a trastornos
de perfusién perilesionales y dilatacién segmentaria de la
via biliar; asf como imdgenes hipodensas ovaladas, la de
mayor tamafio de 15 x 11 mm (Figura 1C). A nivel to-
rdcico, presenta una masa en el lébulo inferior derecho
de 22,7 mm de didmetro, que contacta con la pleura y se
continda con tractos fibrosos secuelares (Figura 1D). A su
vez, se observa una imagen con densidad de partes blandas
a nivel de los planos grasos presacros en el drea parasagital
izquierda, en intimo contacto con los vasos ilfacos, a la que
se asocia dilatacién del sistema uroexcretor homolateral.

El caso de la paciente es discutido en un ateneo multi-
disciplinario. Si bien el prolongado tiempo de evolucién
del cuadro y la elevacién de los reactantes de fase aguda
son compatibles con una patologfa inflamatoria benigna,
el aumento de tamafo de la lesién hepdtica torna impe-
rativo descartar la etiologfa neopldsica; por lo que se de-
cide realizar una intervencién quirdrgica. La exploracién

Figura 1C. Tomografia computada en la que se observa la
lesion nodular delimitada
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revela la presencia de un higado izquierdo atréfico con
cambio de coloracién secundario a la infiltracién vascular
(Figura 2A). A su vez, se observan multiples nédulos de
aspecto granulomatoso en peritoneo, adheridos a diafrag-
ma, epiplén menor y epiplén mayor (Figura 2B). Estos
nédulos son enviados a anatomia patoldgica por conge-
lacidn, y el resultado es negativo para células neopldsicas.
A nivel pélvico se objetivan adherencias y fibrosis relacio-
nadas con la intervencién quirdrgica previa. Descartada
la presencia de carcinomatosis, se decide proseguir con
la cirugfa, realizando una hepatectomia izquierda y resec-
cién del lébulo caudado.

Figura 2A. Se observa atrofia del l6bulo hepdtico izquierdo
y trastorno de perfusion
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En el postoperatorio la paciente evoluciona favorable-
mente, egresando de la internacién al 12° dfa. Concurre a
controles ambulatorios con normalidad. En el estudio di-
ferido de la anatomia patoldgica se informa la presencia de
tejido hepdtico con grados variables de fibrosis andrquica
(Figura 3A) granulomas pobremente conformados, com-
puestos por abundantes macréfagos, linfocitos, plasmoci-
tos, células epitelioides y ocasionales células gigantes mul-
tinucleadas. Los macréfagos contienen en sus citoplasmas
elementos levaduriformes que se tifien con PAS, Grocott
y débilmente con Giemsa (Figura 3B). Hallazgos simila-
res se observan en la biopsia de tejido peritoneal, siendo
compatibles con el diagnéstico de histoplasmosis hepdtica
y peritoneal. En consenso con Infectologfa se decide iniciar
un tratamiento farmacoldgico prolongado con itraconazol
200 mg cada 12 horas. Actualmente, la paciente se encuen-
tra asintomdtica y continta en seguimiento interdisciplina-
rio, realizando controles periddicos.

Figura 3. Biopsia hepdtica con tricrémico de Masson, se 0b-
servan extensas dreas de coloracidn azulada que corresponden
a fibras coldgenas
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Figura 3. Biopsia hepdtica con tinciones de Giemsa, PAS y
Grocott donde se aprecian macrdfagos con miiltiples elemen-
tos levaduriformes

Discusion

En 1905, Samuel Taylor Darling identificé por casua-
lidad un microorganismo parecido a un protozoario en
una muestra de autopsia mientras intentaba comprender
la malaria, enfermedad que prevalecia durante la construc-
cién del Canal de Panamd. Llamé a este microorganismo
Histoplasma  capsulatum porque invadia el citoplasma
(“plasma”) de las células similares a histiocitos (“Histo”) y
tenfa un halo refractivo que simulaba una cdpsula (“capsu-
latum”), un nombre inapropiado.*

H. capsulatum es un hongo dimérfico, es decir, que
puede presentar un estado micelial o levaduriforme de
acuerdo a la etapa de su desarrollo. Los micelios se encuen-
tran en la tierra, proliferando con facilidad en las deyeccio-
nes de aves. Allf, la construccién o excavacién de los sue-
los genera aerosolizacién de las esporas, que constituyen
la forma infectiva. Por otro lado, en los tejidos animales
parasitados se encuentra en forma de levadura.

Luego de la inhalacién de esporas, H. capsulatum es
fagocitado por los macréfagos tisulares. Puede proliferar
en su interior, infiltrar ganglios linfdticos regionales o
diseminarse por via linfdtica o hematdgena a los érga-
nos del sistema reticulo-endotelial, hasta el desarrollo
de la inmunidad mediada por células. Esta puede resul-
tar en la eliminacién completa del microorganismo o
su contencion a través de la formacién de granulomas.’
En el caso de nuestra paciente, el impacto multifocal a
nivel abdominal resulta compatible con un cuadro de
diseminacién sistémica; sin embargo, el mecanismo fi-
siopatoldgico por el cual no presentd sintomas de una
afeccién respiratoria en primera instancia, pese a obser-
varse un nédulo pulmonar, no resulta del todo claro.
Es sabido que la histoplasmosis diseminada progresiva
se presenta con mucha mayor frecuencia en pacientes
con inmunosupresién, representando la asociacién con
VIH el 90% de los casos en nuestra regién; seguida en
frecuencia por enfermedades oncohematoldgicas, uso
prolongado de corticoides en altas dosis, receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos con rechazo crénico, y en-
fermedades autoinmunes.” En algunos individuos que
cursan una primoinfeccién subclinica, puede ocurrir
una reactivacién cuando reciben inmunosupresién.® Su-
ponemos que éste podria ser el caso de nuestra paciente,
debido al largo tiempo de evolucién de la lesién y a sus
manifestaciones clinicas esporddicas, que podrian tener
como desencadenante la medicacién inmunosupresora
administrada a causa de la miastenia gravis.

Los pacientes con compromiso hepdtico se presentan
con sintomas inespecificos, como fiebre de origen des-
conocido, nduseas y vémitos, dolor abdominal, ictericia
y alteracién del hepatogama.” Los hallazgos patolégicos
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mds habituales incluyen hepatomegalia marcada o in-
filtracién parcheada, siendo infrecuente la presencia de
lesiones nodulares o pseudotumorales a este nivel.'” Por
ende, son escasos los reportes en la literatura sobre resec-
ciones hepdticas en ese contexto.'' En cuanto a la histo-
plasmosis peritoneal, se manifiesta como nédulos o masas
de tamafio variable, que en la tomografia presentan den-
sidad de partes blandas y ocasional realce con contraste
endovenoso. Puede cursar con ascitis, emulando un cua-
dro de peritonitis secundaria, llevando con frecuencia a
una exploracién quirtrgica de emergencia. En esos casos,
macroscépicamente resulta indistinguible de la tubercu-
losis diseminada peritoneal, patologfa con la que frecuen-
temente es confundida, dada su mayor incidencia.!®!>!4
Otro diagndstico diferencial a tener en cuenta es la co-
langiopatia por IgG4, que se relaciona con el anteceden-
te de miastenia gravis, dado que esta tltima enfermedad
también es mediada por anticuerpos; si bien se trata pre-
dominantemente de IgG1 e IgG3, también se han encon-
trado IgG2 e isotipos IgG4." En este caso, se realizé la
marcacién de la biopsia para IgG4, que resulté negativa.
Ademds, existe una amplia variedad de patologfas a des-
cartar; desde enfermedades autoinmunes como la sarcoi-
dosis y la cirrosis biliar primaria, hasta lesiones malignas o
infecciones sistémicas como otras micosis, o brucelosis.'®
La realizacién de serologfas y deteccién de galactomana-
nos en sangre y orina pueden orientar el diagndstico, sin
embargo la ausencia de un resultado positivo no descarta
la infeccién. Por estos motivos, su interpretacién requiere
un alto indice de sospecha.

Conclusion

La afeccién peritoneal y hepdtica focal por Histoplas-
ma capsulatum es una entidad sumamente infrecuente,
pero que debe considerarse frente a un paciente con icte-
ricia, fiebre y hallazgos imagenoldgicos inespecificos. Es-
peramos que el reporte de este caso permita concientizar
sobre su incidencia y aumentar el indice de sospecha en
la prictica clinica.
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