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EL CASO DE INFECCIOSAS
HISTOPLASMOSIS DISEMINADA EN PACIENTES CON

EL SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRI-
DA: Reporte de casos y revision del tema +

*  Amanda Maestre, M.D.

Se presentan los datos clinicos y de laboratorio de 11 pacientes positivos para
V.LH., en los cuales se comprobd Infeccién por Histoplasma capsulatum. Las mani-
festaclones clinicas mdés frecuentes fueron las de tipo Inespecifico como adeno-
megalias, flebre, pérdida de peso y lesiones de la plel; por ello, el laboratorio de-
sempena un papel importante al establecer el dlagnéstico de la entidad.

Todos l0s paclentes cursaron con una forma disermninada de la micosis; es por esto
que el médico debe estar alerta ante la presencla de un cuadro chinlco Inespecifil-
co en el paciente V.I.H. positivo.

Palabras clave: Histoplasmosis Diseminada, SIDA.

The clinical and laboratory aspects of 11 H.LV. patients with Histoplasma capsula-
tum are the subject of this report. Non specific manlifestations such as enlarged
lymph nodes, fever, welght loss and skin lesions were the commonest; the labora-
tory played a main role In establishing the diagnosls.

The physiclan should be aware of the presence of non-especific signs and
symptoms of histoplasmosis in a H.I.V, patient,because all patients have a dissemi-
nated form of the mycosls.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Inmunodeficlencla Ad-
quirida (S5.1.D.A)), se ha caracterizado
por un espectro de Infecclones oportu-
nistas causadas por virus, bacterlas,
pardsttos y hongos.

En 1985 el Centro de Enfermedades
Comunicables de los Estados Unidos
CDC, amplié la definicidon de caso de
SIDA para Inclulr la histoplasmosis dise-
minada como enfermedad marcado-
ra de Infecclén por el Virus de la Inmu-
nodeficlencia Humana (V.LH.) (1).

La histoplasmosis es adquirida por la in-
halacién de las formas infectantes del
hongo (conidias, fragmentos de mice-
lio) (3); en el 20% de los casos se produ-
¢e una Infaccién subciinica autolimita-
da (2); sih embargo, pueden’ persistir
en forma latente algunas levaduras
viables, las que, al presentarse un
evento INMuNOsSUPresor que compro-
rmeta la respuesta celular del huésped,
estarén en capacidad de Invadir los
tejidos y diseminarse (3).

En los GiHimos afos se han publicado
numerosos Informes sobre histoplasmo-
sls en paclentes positivos para el V.LH.

Colombla se encuentra incluida den-
tro del &rea endémica para esta mico-
sls, drea constituida por el Este de los
Estados Unidos vy la mayor parte de
Amérca Lating (2). Ello hace pensar
que los paclentes con Infeccléon por
VIH que han tenido contacto con H.
Capsulatum, estén en rlesgo de desa-
rrollar una afeccldn diseminada de via
endogena.

Con el fin de definir el espectro de pre-
sentaclén clinica de la entidad entre
nosotros y de determinar la efectividad
de los métodos de dlagnbstico, se
analizaron los hallazgos clinicos y de la-
boratorio de once pacientes con histo-
plasmosis diseminada y S.I.D.A., obser-

vados en la Corporacién para Invest-
gaclones Bloléglcas (C.1.B.).

PACIENTES Y METODOS

Se revisaron las historias clinicas de on-
ce paclentes con SIDA e histoplkasmosis
dissminada que fueron diagnosticados
]egqlz\lovlembre de 1985 y Octubre de

Para el diagnéstico micolbdgico se to-
maron exdmenes directos y cultivos de
muestras clinicas tales como liquido
cefalorraquideo, orina, esputo, exuda-
dos de lesiones en piel y hemocultivos,
Los exédmenes directos fueron realza-
dos con KOH y tincién de Wright, mien-
tras que los cultlvos se hicleron en agar
Sabouraud - Glucosa y Sabouraud -
Glucosa modificado con antlbiéticos y
actidiona.

Las colonias obtenidas después de in-
cubacién a 23C (30), fueron observa-
das al microscopio con el fin de detec-
tar las estructuras morfolbéglcos carac-
fgrisﬂcas del Histoplasma capsulatum
.

Los sueros provenientes de todos los
pacilentes, asi como las musestras de [
quido cefalorraquideo disponibles, fue-
ron analizadas con el fin de detectar
anticuerpos contra H. Capsulatum por
medio de la fllaclén de complemento
y de la inmunodifusién en gel de agar,
de acuerdo con técnicas previaments
estandarizadas (4).

RESULTADOS

Los once pacientes eran hombres con
odades comprendidas entre los 23 y 59
anos, con un promedio de edad de 34
afos.

El dlagndstico de S.1.D.A. habia sido es-
tablecido con antedorddad ai desarro-
llo de histoplasmosls diseminada en
nueve pacientes, mientras que en dos
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pacilentes el diagndstico de S.I1.D.A. fue
posterior a este evento.

Las manifestaciones clinicas encontra-
das en los pacientes at momento del
diagnéstico fueron muy variadas (Ta-
bla ); sin embargo fue constante la
prasencia de adenopatias cervicaies.

Los lesiones de plel enconfradas en
diez de los pacientes, exhibieron un
gran polimortfisrno, el que comprendio
desde pdpulas, pustulas, placas hasta
nédulos; en ocasiones, las lesiones te-
nian apariencika acneliforme y estaban
localzadas en cara, exiremidades, o
bien, generalizadas (ver Fig. 1). La pre-
sencia de compromiso de mMmucosas
fue documentada en cinco casos, ya

fuera en forma de enantema o por
medio de lesiones Gnlcas en mucosa
oral ¢ nasal. '

La flebre de mdas de dos semanas de
evolucién se encontrd presente en la
mayoria de los paclentes (9/11), aso-
clada o no a sintomas generales. La
odinofagla fue relatada por sels pa-
cientes, tres de los cudles presentaban
simulténeamente candidiasis oral.

Los sintormas de compromiso pulmonar
como tos, expectoracién y disnea se
relataron en menos de la mitad de los
casos; sin embargo, la hipoventilacion
generalzada o de alguno de los cam-
pos pulmonares, se presentd en siete
pacientes. De ellos, cuatro evidencio-

TABLA 1: PRESENTACION CUNICA DE LA HISTOPLASMOSIS
DISEMINADA EN 11 PACIENTES CON SIDA

SIGNO O SINTOMA

NUMERO
n=11

Adenopatias cervicales
Lesiones de la piel

Fiebre

Pérdida de peso
Odinofagia *
Hipoventilaclion pulmonar
Astenia, Adinomio
Lesiones en mucosas

Tos

Anocrexia

Alteraciones neurolégicas
Hepatomegalia

Diarrea

Expectoracion

Disnea

Esplenomegailla

1

—
o

O WLwLbhoOOoOMOOoOO O OO

* 3 pacientes tenian candidiasls oral concomitante
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FIGURA 1

ron cambios radiolégicos que incluian
infiltrados reticulonodulares difusos que
comprometian todo el parenquima
pulmonar.

En 4 pacientes se encontraron signos
clinicos de compromiso del sistema
nervioso central (S.N.C.). Estos signos in-
cluyeron la presencia de desorienta-
cién, Imtacién meningea y alteracio-
nes de los reflejos osteotendinosos. Uno
de estos pacientes presenté un cuadro
de afasia mixta y hemiparesia, el cual
fue Interpretado como una migrana
parapléjica.

Los hemoleucogramas y exdmenes de
quimica sanguinea realizados' al mo-
mento del diagndstico revelaron anor-
malidades en forma consistente. En
general, la mayoria de los paclentes
presentaron algin grado de anemiq;
el nivel promedio de hemoglobina fue
de 10.26g/dL, pero cinco pacientes
presentaron cifras de hemoglobina
menores o iguales a 10 g/dL. La leuco-
penia fue un hallazgo predominante,
encontfréndose 4.371/mm3 como cifra
promedio de glébulos blancos en san-
gre; ocho pacientes tenian cifras infe-
riores a 5.000/mm3. En los cinco pa-
cientes en los que se determind el nl-
mero de plaquetas, éste se encontrd
dentro del rango de normalidad. Las
TGO estaban aumentadas en prome-
dio, 33.94U, asi como las fosfatasas al-
calinas con 127.29U en promedio.

En todos los pacientes se logrd el aisla-
miento del agente etiolégico de algln
tipo de muesta clinica, lo que confirmd
asi el diagnostico. Las muestras de le-
siones de piel y mucosas fueron de es-
pecial valor ya que contribuyeron al
diagndstico en siete de nueve pacien-
tes (Tabla ).

TABLA 2: EXAMENES MICOLOGICOS QUE LLEVARON AL DIAGNOSTICO
DE HISTOPLASMOSIS EN 11 PACIENTES CON SIDA

Ex. positivos/total realizados
Esputo o similar 0/3 2/3
Lesiones de piel © mucosas 6/10 10/10
LCR. 1/3 2/3
Orina 0/1 11
Sangre - 3/3
TOTALES 2437 18/20
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En cinco de los pacientes el diagnbdsti-
co Iniclal de histopiasmosis fue realza-
do por blopsia, al examinarse muestras
obtenidas de leslones en piel, ganglios
Iinf&ticos, médula 6sea vy tabique na-
sal. Las pruebas seroldglcas contribu-
yeron en forma importante al diagnés-
tico, ya que ellas demostraron ant
cuerpos séricos a titulos significativos
en ocho paclentes; en unc de elios
tamblén se detectd la presencla de
anticuerpos en el liquido cefalorraqui-
deo. Entre las condicloens clinicas aso-
cladas al S.L.D.A. en estos pacientes,
encontramos una varledad de entida-
des de origen Infeccioso, dentro de las
cudles ka candidiasis oral ocupd el pr-
mer lugar (Tabia i)

Los paclentes recibleron tratomiento
antimicético; los agentes em dos
fueron la Anfotericina B, el Ketocona-
zol, y los tiazoles Hraconazol, Flucona-
zol y Saperconczol. Todos los pacientes
fallecleron a consecuencila de compil-
caclones asocladas al SIDA.

DISCUSION

La infecclon por Histoplasma capsuka-
tum ha sido reportada en diferentes
partes del mundo; sin embargo hay re-
glones altamente endémicas en el Este
de los Estados Unldos y en algunas re-
glones de Centro y Sur América; en ta-
les regiones, la positividad para ia his-
toplasmina es superior al 80% de la po-
blacién general (3).

Los suelos con excretas de aves o mur-
cidlagos son ricos en nitrdgeno y facll-
tan el desarmrolio det hengo en la natu-
raleza; es alli que el hongo crece dan-
do orlgen a la forma micelial Infectan-
te (4).

En la mayoria de los casos, la histoplas-
mosis pulmonar primaria es asintomati-
cqQ; sin embargo, en Unos POCos pue-
de cursar como un cuadro gripal agu-
do sl el inbculo fue lo suficilenternente
grande. En un pequefio porcentgje la
enfermedad aguda puede progresar

TABLA 3: CONDICIONES CUNICAS ASOCIADAS A LA HISTOPLASMOSIS
DISEMINADA EN PACIENTES CON SIDA

CONDICION

NUMERO
n=1l

Candidiasis oral

Sarcoma de kaposi
Estornaiitls herpética
Saimonelosis

Criptosporidiosis

Sepsis por Escherichia coll
Crptococosis

Hermpes Zoster

Tuberculosis

Neumonla por Pseudomonas
Inf. por Pneumocystis carinii
Inf. por Branhamella catarralls

-9
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ainfecclén crénica pulmonar, general-
mente sl hay patologia puimonar de
base. El compromiso pulmonar crénico
suele ser progresivo con formaclén de
cavernas ¥y es clinicamente simllar a la
tuberculosis (5).

Antes del SIDA, la histoplasmosls disemi-
nada ocuria en tan solo 1 de cada
5,000 6 500.000 personas infectadas
(6.7). de acuerdo con el drea de resk-
dencla. Esta clfra es mayor en pacien-
tes con SIDA, neoplasias, en los somett-
dos a quimioterapla con esteroldes o
agentes cltotdxicos y en paclentes
con deficlencias inmunes congénttas.
En ellos, la respuesta inmune celular es-
t& oiterada (8.9). lo que permite el de-
sarrolio de la forma diseminada de la
micosls. La diseminacién del hongo
ocure por via hematégena y todos los
sistemas pueden verse comprometidos
especiaimente la plel, mucosas, rifio-
nes, gidndulas adrendles, orofaringe,
tracto gastrointestinal, tracto genltouri-
narlo, sistema nervioso central, médula
Ssea y corazdn (5).

Las manifestaciones clinlcas maés fre-
cuentes de la histoplasmosls disemina-
da Incluyen flebre persistente, pérdida
de peso marcada y sinfomas respirato-
rios menores como tos y expectora-
cién (10). Este cuadro puede evolucio-
nar a formas mas graves, cuando se
presenta disnea, expectoracién he-
moptolca, hipotensién ortostética, do-
lor abdominal, confusidon y convulsio
nes. :

En una serle de pacientes con histo-
plasmosis y SIDA, revisada en 1990 (11),
se informd una alta frecuencla de fie-
bre (12); en la presente serle un 82% de
los pacientes presentaba este sinfoma.
En los pacientes con histoplasmosis di-
seminada, las adenopatias son un sin-
toma frecuente tanto en presencia co-
mo en ausencia de S.IL.D.A. En la pre-
sente serle las adenopdatias cervicales

se encontraron en la totalidad de los
pacientes, en ocasiones con compro-
miso de otras cadenas linféticas; John-
son (11 ha sehalado la presencia de
adenopatias como un hallazgo poco
frecuente; sin embargo, Sazman (10)
lo reporta en casi ia totalidad de la se-
rie de paclentes revisada por su grupo.
Esta divergencia podria deberse al es-
tado avanzado de la histoplasmosts di-
seminada o blen, al grave deterloro
del pactente con SIDA.

Otros hdailiazgos clinicos frecuentes en
la entidad incluyen la presencia de he-
patomegalia, esplenomegalla, diceras
en la mucosa oral, leslones en pilel,
anemiq, leucopenia, frombotitopenla
y aiteracién de las prusbas de funcion
hepdtica (11). En esta serle, el compro-
miso hepdtico se evidencldé por hepa-
fomegalia en el 45.5% de los paclen-
tes; algunos de ellos inclusive, mostra-
ron alteracion de las pruebas de fun-
clén hepética; este compromiso hep&-
tico ha sido documentado en mayor
proporcién por otros autores (13).

No fue posible demostrar esplenome-
galia debido, probablemente, a la fal
ta de ecografias o tomografias abdo-
minales; sin embargo, este hallazgo ha
sido sefialado como de Importancia
on el 30% de los pacientes (11).

El compromiso de plel fue muy fre-
cuente (91%) en nuestros casos y se
manifestd por diferentes tipos de leslo-
nes, entre las que se incluyen pdpulas,
nddulos, placas, Uiceras crateriformes,
leslones purparicas, pastulas o absce-
50s, lesiones impetiginizadas, dermatitls
local o generalizada y nddulos, vege-
taclones o ulceraclones orales. Infor-
mes previos relatan la presencia de
compromiso de plel ¢ mucosa entre
6% y 25% de los paclentes con enfer-
medad diseminada y aun, coexistlen-
do con lesiones cutdneas de sarcoma
de Kaposl (14). Esta diferencla en la

54 MEDICINA U.P.B. MEDELLIN(COLOMBIA), 12(1):49-58 ABR. 1983



frecuencla de los hallazgos cutlneos
podria ser explicada por el diagndstico
dg ky enfermedad en estados avanza-
dos.

Los sintomas relaclonados con com-
promiso pulmonar como tos, expecto-
racién y disneq, encontrados en me-
nos de la mitad de nuestros pacientes,
han sido reportados también con ba-
Jas frecuencias en otros estudios (11).
La presencla a ios Rayos X, de infiltra-
dos reticulonodulares o noduiares, difu-
s0s o locallzados ha sido documenta-
da entre el 25% (11) y 1 70% (10) en las
diferentes series; estos Infiitrados fueron
encontrados en el 36% de nuestros pa-
clentes.

Las enfermedades asocladas a SIDA,
princlpalmente las de origen Infecclo-
50, constituyen el marcador de esta
entidad, pero reclentemente, varios
casos de Salmonelosls han sido repor-
tados en paclentes con histoplasmosis
dissminada. Se postula que la posible
causa de esto sea un "bloqueo” del Sis-
tema Reficulo- Endotelial similar al que
se presenta en pacientes con malaria
Q6).

El diagnéstico fue reallzado por medio
del examen directo en e 41% de los
pacientes; ias tinclones con plata-me-
tenamina, Wright, PAS, Giemsa o He-
matoxlina-eosina permiten el recono-
cimiento de la levadura fagocitada
por neutréfilos o monocltos (17,18); se
confirma asi que tal examen seria de
utildad en paclentes inmunosuprimi-
dos con alto grado de parasitismo y
que su omisidn acarreana un retraso
en la instauracién de una terapéutica
adecuada.

En esta revisién se confirma que los cul-
tivos para hongos son sensibles y espe-
cfficos si se trata de reallzar el diagnos-
fico en paclentes con enfermedad di-
seminada.
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Liama la atenclén la positividad de un
gran ndmero de muestras obtenidas
de lesiones de plel (90%) y el alslamien-
to reqlizado a partir de una muestra de
orina y tres de sangre, hecho que con-
firma 4a diseminacién de la micosls en
aste tipo de pacientes.

Las pruebas utlizadas para el diagnds-
tico serolégico como a Inmunodifusion
en gel de agar o la Fjacidbn de com-
plemento, han sido de gran valor diag-
néstico y continlan siéndolo en los pa-
clentes con la forma diseminada co-
mo lo demuestra el hallczgo de positi-
vidad en el 72% de los pacientes; sin
embargo, la Iteratura reporta casos
de desapariclén o disminucidn de los
titulos con el empeoramiento de la en-
fermedad, secundariamente al dete-
rlgr% grave de la respuesta inmune
(5.19).

El médico debe estar alerta ante la
presencla de signos y sintomas inespe-
cificos de una infecclén diseminada,
ya que el control de las Infecclones
oportunistas en 10s paclentes con SIDA
permite mejorar su calldad de vida y
aurmentar su sobrevida.
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