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RESUMEN

La histoplasmosis, micosis sistémica del Nuevo Mundo, es adquirida por inhalacion de las
propagulas del hongo Histoplasma capsulatum. El compromiso primario es pulmonar, pero
luego se disemina a otros érganos. Casi siempre la infeccién es subclinica, aunque pueden
presentarse sintomas leves.
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Un paciente de 35 afios consulté por malestar general, pérdida de peso y tos no produc-
tiva de 3 meses de evolucidn, asf como por lesiones mucocutineas. Los eximenes de
laboratorio fueron normales, y los estudios radiolégicos pulmonares mostraron algunos
infiltrados intersticiales y leve compromiso hiliar. La bisqueda para bacilos BAAR fue
negativa; se realizé broncoscopia y también una biopsia de mucosa oral. Esta tiltima reve-
16 la presencia de levaduras compatibles con H. capsulatum y, posteriormente, los cultivos
fueron positivos. Con el diagndstico de histoplasmosis crénica diseminada (HCD), se
inicié tratamiento con ketoconazol, 200 mg/12 horas. La mejoria fue notable y a los ocho
meses de tratamiento, el paciente se recuperd.

La HCD se observa regularmente en pacientes adultos no inmunocomprometidos; en
nuestro medio suele ser confundida con la tuberculosis. Por ello, serfa importante considerar
la histoplasmosis en el paciente sintomdtico respiratorio.

Palabras clave: Histoplasmosis, tratamiento, diagnéstico diferencial.

ABSTRACT

Histoplasmosis a disorder of the New World is acquired by inhalation of the propagules
produced by the fungus Histoplasma capsulatum. It is characterized by primary pulmonary
involvement that promptly disseminates to other organs. The infection is mostly subclinical
but can produce minor symptoms.

A 35 year-old male with no pathological records, consulted because of general malaise,
weight loss and non-productive cough of 3 months duration. Two mucocutaneous lesions
were also observed. Laboratory tests gave normal results and the lungs X-rays revealed
only minor interstitial infiltrates and a slight involvement of the hilar region. Search for
acid fast bacilli proved negative; a bronchoscopy and a biopsy of the external lesions were
performed. Results of the latter revealed yeast cells compatible with H. capsulatum.
Subsequently, cultures were positive for this fungus. With the diagnosis of chronic
disseminated histoplasmosis (CDH), treatment with ketoconazole, 200 mg BID was
initiated. The patient responded and 8 months after diagnosis, he improved markedly.

CDH is seen regularly in the inmunocompetent adult but its resemblance with tuberculosis
leads to misdiagnosis. Consequently, the mycosis should be considered in the respiratory
symptomatic adult patient.

Key words: Histoplasmosis; therapy, differential diagnosis.
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Introduccion

La histoplasmosis es una micosis de com-
promiso pulmonar primario, pero suele
diseminarse a otros 6rganos, especialmen-
te a los del sistema mono-nuclear-
fagocitico. La infeccidn se adquiere por
inhalacién de las propdgulas infectantes del
agente causal, el hongo dimérfico
Histoplasma capsulatum, cuyo hibitat
natural son los suelos, especialmente
aquellos contaminados con excretas de aves
y murciélagos. La enfermedad no es
contagiosa de persona a persona, salvo en
rarisimos casos de transmisién durante
autopsias o por transplantes 22!,

A temperatura ambiente, el hongo adopta
la apariencia de un moho provisto de
micelios septados y que se reproduce por
micro y macroconidias. En casi la totali-
dad de los casos, la inhalacién de fragmen-
tos de micelio, y especialmente de micro-
conidias, da lugar a la infeccidn. Estas
ultimas pueden alcanzar los alvéolos gracias
a su pequefio tamafio (2-5 micras). En la
mayorifa de los casos, la infeccién pasa
desapercibida o se manifiesta por sintomas
respiratorios leves. La enfermedad es
endémica en casi la totalidad del continente
americano, 2325 siendo mds frecuente en
agricultores, constructores, exploradores,
espeledlogos, y ultimamente se la ha
descrito también en personas mayores ju-
biladas, que tienen ya mayor oportunidad
para efectuar actividades al aire libre. '8 Las
epidemias y los brotes limitados de
histoplasmosis son frecuentes en las Amé-
ricas, dada la frecuente inmigracién de po-
blaciones no expuestas.® % 2 Por otra par-
te, la enfermedad puede ser diagnosticada
en lugares no endémicos, en personas pre-
viamente infectadas, quienes pueden desa-
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rrollar histoplasmosis a partir de un foco
primario inactivo pero inadecuadamente
controlado.!1-1%.16.17.

Las manifestaciones clinicas son variadas
(decaimiento, malestar general, cefalea,
fiebre, escalofrios, mialgias, tos no
productiva). Algunos pacientes
experimentan malestar subesternal,
relacionado con hipertrofia de los ganglios
linfaticos mediastinales. Puede sobrevenir
un derrame pleural. Los hallazgos fisicos
no son llamativos y comprenden estertores
pulmonares, hepato y esplenomegalia.
Radioldgicamente, los pulmones presentan
infiltrados neumonicos, a parches, que
segin el tamafio del indculo infectante,
pueden ser escasos, multiples o confluentes.
La adenopatia hiliar suele ser notoria en los
niflos. La diseminacién hematégena es
frecuente, como lo demuestran las lesiones
residuales calcificadas del bazo y del higado.
Cuando la exposicion es masiva, inclusive
el hospedero normal puede verse afectado
y presentar un sindrome de dificultad
respiratoria aguda del adulto, el cual puede
ser fatal. En algunos pacientes, y especial-
mente en mujeres jévenes, se presenta eri-
tema nodoso o multiforme, asi como
artralgias.n>

Los lactantes y los nifios en edad escolar,?
asi como los adultos mayores, ® son mds
propensos a desarrollar primo-infecciones
clinicamente manifiestas y con tendencia a
la diseminacidn. . La enfermedad es un
poco mis frecuente en hombres que en
mujeres, pero la proporcién de infecciones
subclinicas es igual para ambos sexos. No
hay diferencias marcadas en cuanto a la
raza. Existe una asociacién importante con
enfermedades malignas del sistema
mononuclear-fagocitico (linfomas,
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leucemias) y los variados tipos de
inmunosupresion, iatrogénica o infeccio-
sa, especialmente la debida al VIH; en este
caso, la histoplasmosis cursa como una for-
ma diseminada muy severa, lo que indica
que se trata de una micosis oportunista. 2

La histoplasmosis puede presentarse en
varias formas clinicas, de acuerdo con el
hospedero y el tamafo del inéculo
infectante: aguda primaria, pulmonar cré-
nica o cavitaria y diseminada progresiva.
Ademds, los nddulos residuales
(histoplasmomas) y la fibrosis hacen parte
del amplio espectro de formas clinicas que
cominmente llevan al médico a considerar
otros diagndsticos, dejando el de
histoplasmosis para ultimo término. En
forma general, se considera que la
histoplasmosis puede simular a Ia
tuberculosis, especialmente en las formas

agudas, diseminadas y residuales. Asf

mismo, puede confundirse con procesos
neoplisicos y linfomatosos. 22

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un paciente de 35
afos, natural y residente en Medellin, Co-
lombia, sin antecedentes patolégicos o fa-
miliares de importancia, tabaquismo mo-
derado, sin historia laboral de riesgo, pues
su ocupacién es principalmente urbana en
una compafiia de transportes, y no relata
viajes previos o actividades relacionadas con
la creacién de aerosoles infectantes.

El cuadro clinico empezd hace tres meses
cuando experimentd escalofrios (pero no
fiebre), astenia, odinofagia progresiva, pér-
dida de peso y malestar general, sin que
fuera necesario suspender su trabajo.
Pronto comenzd a notar la aparicion de
lesiones en la mucosa oral que le impedian
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comer, asi como tos con expectoracién
escasa, pero sin disnea. Igualmente, desde
el inicio de los sintomas, el paciente habia
notado la aparicién de una lesién nodular
en la mejilla derecha, la cual aumenté de
tamafio, termind por ulcerarse y dio lugar
a supuracion.

El examen fisico de ingreso revel6 un pa-
ciente en aceptables condiciones fisicas,
asténico, pdlido, consciente y orientado, sin
dificultad respiratoria, signos vitales
normales, afebril, sin sintomas
neurolégicos, abdomen blando sin hepato
ni esplenomegalia, multiples adenopatias en
cuello, y lesiones ulceradas en mucosa oral
y en mejilla derecha.

Los exdmenes paraclinicos no revelaron
anomalias, y los estudios radiolégicos mos-
traron algunos infiltrados intersticiales y
leve compromiso hiliar (fig 1). Las
baciloscopias seriadas para BAAR fueron
negativas, asi como las pruebas presuntivas
y confirmatorias para VIH. Se practicd
fibrobroncoscopia, la que mostré lesiones
granulomatosa en laringe, de las que se
tomaron biopsias; igualmente, se
obtuvieron muestras de lavado y cepillado
bronquial, que se enviaron al laboratorio
para micobacterias (BAAR), hongos
(KOH), células malignas (PAP) y anatomia
patoldgica.

Los informes de las biopsias reportaron
inflamacién granulomatosa crénica, pero
sin identificar el posible agente. Sélo en la
muestra de la mejilla, y con las coloraciones
especiales (plata metenamina), se demos-
traron levaduras compatibles con H.
mpsulatum El examen directo (KOH) fue
negativo para hongos; sin cmbargo los
cultivos de mucosa oral permitieron el
aislamiento de H. capsulatum. Las pruebas
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Fig 1. Rayos x de térax: Se observan infiltrados
intersticiales y leve compromiso hiliar

inmunolégicas revelaron que la prueba de
fijacibn del complemento con
histoplasmina era reactiva a diluciones
mayores de 1:1024, y que la
inmunodifusién en gel de agar presentaba
la banda M de precipitado.

Los hallazgos anteriores permitieron esta-
blecer el diagnéstico de histoplasmosis cré-
nica diseminada en un paciente aparente-
mente inmunocompetente. Tomando
como base lo anterior, se estableci6 trata-
miento con ketoconazol a razén de 200 mg
cada 12 horas. Cuatro meses después, las
lesiones mucocutineas cicatrizaron, y el pa-
ciente se encuentra en buenas condiciones.

A pesar de una anamnesis cuidadosa, no
fue posible determinar la posible fuente de
infeccién, pero se podrfan considerar dos
posibilidades: en el lugar de residencia del
paciente existen amplias zonas verdes que
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facilitarian el contacto con excretas de aves
y murciélagos; igualmente, podria mencio-
narse una inundacion del lugar de trabajo,
que humedecié un tapete viejo que alli ha-
bia y que el paciente relacioné con el inicio
del cuadro. Sin embargo, el tipo de
histoplasmosis que sufria el paciente podria
hacer pensar no en una forma aguda resul-
tante de un contacto reciente, sino mas bien
en la reactivacién endégena de un foco pri-
mario siguiente a inmunosupresién tran-
sitorio, no identificada, que hubiera permi-
tido la reactivacién del hongo.

DISCUSION

La histoplasmosis pulmonar primaria es la
forma mds frecuente de histoplasmosis y
la regla en los residentes de dreas endémi-
cas. Se la conoce también como la forma
epidémica. En personas inmunolé-
gicamente competentes, esta forma es
asintomdtica y no ocasiona, aparentemen-
te, ningn problema clinico. Suele ser de-
tectada afos después de ocurrida la
primoinfeccién al demostrar reactividad
cutdnea retardada a la histoplasmina. Se
presume que en estos casos el indculo
infectante fue pequeio y que las defensas
celulares del hospedero fueron efectivas
para controlar el microorganismo
inhalado. En contraste, la histoplasmosis
crénica diseminada, que ocurre en menos
del 5% de los adultos inmunocompetentes,
se acompafia de importantes manifestacio-
nes Clinicas. 1,2,1113.

La diseminacién puede ocurrir directa-
mente a partir del foco pulmonar prima-
rio o posteriormente por reactivacién
endégena de un foco latente. El espectro
de las manifestaciones clinicas es muy am-
plio y va desde formas fulminantes, seme-
jantes a un choque séptico, hasta casos con
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lesiones focales, limitadas, pero progresi-
vas. 1,2,14,25

La histoplasmosis crénica diseminada es la
forma usual en los adultos. El compromiso
del estado general es moderado y, en la
mitad de los casos, aparecen lesiones
localizadas en sitios diversos, pero con pre-
ferencia en la orofaringe (lengua, mucosa
oral, paladar duro, laringe). Estas tienden
a ulcerarse, son infiltradas y de aspecto
granulomatoso. En algunos pacientes pue-
den también ocurrir lesiones de la piel o de
los genitales. Hay pérdida moderada de
peso, fiebre ocasional y malestar general.
Unos pocos pacientes presentan hepato-y/
o esplenomegalia. Con frecuencia, las ra-
diografias no revelan lesiones activas del
pulmén. Con el transcurso de los afios, la
micosis progresa y afecta a otros érganos,
tales como las suprarrenales, el tracto
gastrointestinal, las meninges y, mds oca-
sionalmente, otros 6rganos. En esta forma,
la histoplasmosis es menos severa pero mds
crénica. 21

En el caso aqui presentado, los hallazgos
clinicos concuerdan con los de la
histoplasmosis diseminada progresiva
publicados por Tobdn et al. ! para pacientes
colombianos, a saber, anorexia, adenopatias
multiples, radiografias de térax con
cambios poco significativos y lesiones de
piel y de mucosas.

En cuanto a la fisiopatogenia, la
histoplasmosis progresiva diseminada estd
caracterizada por la intensa fagocitosis del
parasito por los macréfagos del hospede-
ro. Sin embargo, tal intensidad no condu-
ce a la destruccién del hongo, ya que el
hongo escapa al mecanismo de destruccién
de tales células efectoras. Algunos pacien-
tes, no todos, logran expresar un cierto
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grado de inmunidad celular, manifestada
en la formacién de granulomas bien orga-
nizados, con o sin caseificacion, como tam-
bién en la adquisicién de hipersensibilidad
cutdnea retardada. La reaccién inflamatoria
local facilita la movilizacién de los
macroéfagos alveolares, ya cargados con el
hongo, hacia lugares distantes del pulmon,
como el higado y el bazo. Las lesiones
pulmonares primarias y las secundarias de
otros Organos se vuelven granulomatosas
¥, con el iempo, se calcifican, deteniéndo-
se allf el proceso. Cuando el huésped es in-
capaz de poner en marcha todas las defen-
sas, la invasién micdtica progresa hacia la
formacién de lesiones locales o hacia el
compromiso amplio de varios érganos y
Sistcmas. 2,6,7,8,10,13,23.

El mecanismo de defensa innata contra el
hongo estd mediado por los linfocitos T,
tanto CD 4+ como CD8+, los cuales
promueven la activacion de los
macréfagos. Los macréfagos alveolares
son las principales células efectoras en la
defensa contra el hongo. Por su parte, las
levaduras se adhieren a ellas y son
fagocitadas gracias a un sistema de
receptores de superficie de la familia de las
integrinas CD11/CD18, pero atin no se co-
noce el ligando respectivo en H.
capsulatum. Al contrario de lo esperado, la
levadura no es destruida, sino que logra
multiplicarse rdpidamente a nivel
intracelular, impidiendo la accién de los
mecanismos destructivos creados por la
fusién vacuola fagocitica-lisosoma, modi-
ficando el pH y el metabolismo interno del
hierro. Adicionalmente, se conoce que
citoquinas como el TNF-a, laTL-12, el IFN-
gy los componentes reactivos del nitrége-
no como el 6xido nitrico (ON), son deter-
minantes para la formacion del granuloma,
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el cual representa la respuesta tisular con-
tra el hongo, ya que, finalmente, es alli don-

de logrard detenerse el crecimiento del hon-
go. 2,6,7,8,10,13,23.27

En resumen, la respuesta protectora con-
tra la infeccién primaria por H. capsulatum
es compleja y multifactorial, y dcpcndc de
una delicada y coordinada interaccién en-
tre macréfagos y células T.2

En cuanto al diagndstico, existe una gran
variedad de métodos que permiten orientar
el diagndstico; entre ellos, se encuentran
los exdmenes bdsicos para determinar el
estado inmune del paciente y las imdgenes
radiolégicas para demostrar el grado de
compromiso pulmonar. Para el diagnéstico
etiolégico, la mayoria de las pruebas
existentes son efectivas, pero tienen diversa
cobertura. El examen directo con KOH es
muy pobre, pero la utilizacién de
coloraciones especiales, como son Giemsa,
Gomori (plata metenamina) o plata de
Grocott facilitan ver las levaduras del hon-
go. Por su parte, la histopatologia es reco-
mendable siempre que se utilicen las ante-
riores coloraciones. Los cultivos en medios
para hongos (Sabouraud, Mycocel), suple-
mentados con antibiéticos, son el método
mads confiable para establecer el diagnésti-
co, pero en la mayoria de los casos, se re-
quieren 3 - 4 semanas para revelar la pre-
sencia de colonias. Su sensibilidad se ve
afectada por el niimero de especimenes re-
colectados (se recomiendan 3 o mds), el ori-
gen de la muestra (esputos, exudados) y la
carga infecciosa del paciente. Los
hemocultivos pueden ser de utilidad, pero
su sensibilidad es baja, salvo en pacientes
VIH, enlos que frecuentemente se demues-

tra la diseminacién hematégena del hongo.
1,16,25.
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La prueba cutdnea se ha usado para deter-
munar la exposicién al hongo y es ttil como
herramienta epidemiolégica pero no como
herramienta diagnodstica, ya que la preva-
lencia de pruebas positivas en personas
normales que habitan 4dreas endémicas pue-
de ser alta. %2

La medicién de anticuerpos mediante
pruebas inmunoldgicas es de gran utilidad,
ya que aquéllos pueden ser detectados en
mds del 60% de los pacientes, 2-5 sema-
nas después de la infeccion. Se tienen a dis-
posicién en nuestro medio la
inmunodifusién en gel de agar (deteccién
de bandas H y M) y la fijacién del
complemento con histoplasmina, cuya uti-
lidad no sélo es diagndstica (titulos >1:32),
sino también prondstica durante el perio-
do de seguimiento del tratamiento.
Adicionalmente, existe una gran variedad
de pruebas diferentes para la deteccién de
antigenos, ! ensayos inmunoenzimaticos
tipo ELISA, radioinmunoensayos y la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR);
esta ultima no es ampliamente usada en el
ambiente clinico. Estas pruebas indirectas
deben acompanarse siempre de métodos
como cultivos y biopsias. 1-%%11.16.

En este caso en particular, en varias notas
de evolucién de la historia, aparecié la
opcién diagndstica de una tuberculosis,
debido a los sintomas similares que
comparte con la histoplasmosis y porque
esta micosis se present6 en un paciente no
inmunocomprometido. Por ello invitamos
a pensar en la posibilidad diagndstica de
histoplasmosis en el paciente sintomdtico
respiratorio y a seguir los algoritmos
propuestos para el diagnostico de estas
ennidades (fig 2.) -5
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Tratamiento

Los tratamientos disponibles son variados y
deben hacerse segin la forma clinica de la
enfermedad y, en nuestro medio, de la dispo-
nibilidad de medicamentos. Con el adveni-
miento de los derivados azdlicos orales, y en
el caso concreto de la histoplasmosis, el
itraconazol y el ketoconazol se han converti-
do en drogas de primera linea en el tratamien-
to de las micosis, porque han mostrado ser
mds eficaces y seguros en el manejo de las
formas sistémicas cuando es posible la via
oral, reduciendo la morbilidad y la mortali-
dad. %1225 Estas drogas requieren un segui-
miento cuidadoso por el médico, por el buen
numero de interacciones medicamentosas
importantes y por sus efectos colaterales, que
aunque idiosincraticos y reversibles, pueden
llegar a ser severos.

El itraconazol es el mds recomendado; 200
— 400 mg/dia como dosis de carga por 2-3
semanas y 100-200 mg/dia por varios me-
ses (3-12), dependiendo de la forma clini-
ca, de la negativizacién de los cultivos y/o
de la reduccion significativa de los titulos en
las pruebas inmunolégicas. »?* En el caso
particular del paciente aqui presentado, la
eleccién del ketoconazol se debi a una si-
tuacién de tipo administrativa derivada del
régimen de seguridad social vigente.
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[Sospecha de Histoplasmosis |

Fig 2: Algoritmo diagndstico para el
paciente sintomdtico respiratorio crénico.
Tomado de: Tobén, A M., etal “La
histoplasmosis en el adulto, claves para su
diagnéstico”. Acta Medica Colombiana.,
199722 (6): 277-284.
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