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RESUMEN

Se estudiaron 17 paclentes con histoplasmaosis, quienes consuttaron a la Corporacién para Invest-
gaclones Bioldglcas entre 1979 y 1989. Ocho paclentes tenian histoplasmosls diseminada (HD), 8
tenian histoplasmosis pulmonar cronica (HPC) v 1 presentaba histoplasmoma (H). En 75% de los
pacientes se presentaron sintomas constitucionales y respiratorios; fa tos se presentd en 100% y la
expectoracion hemoptélca en 87.5%. Radioldglicamente, ia mitad presentaba calcificaciones
pulmonares, 25% Infiltrado millar y 256% lesiones nodulares en la HD, mientras que en la HPC, el 50%
presentaba calcificaciones pulmonares, el 50% bulas y 62.5% fibrosis pulmonar.
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SUMMARY
e

Seventeen patients sufferng from Histoplasmosis were studied at Corporacién para Investigaciones
Bilolégicas -CIB- Eight patients presented disseminated Histoplasmosls (DH), while another eight
suffered from Chronic Pulmonary Histoplasmosls (CPH) and one presented a Histoplasmoma (H).
Seventy five percent of the above mentioned patients exhibited systemic and respiratory symptoms,
with persistent cough in 100% of the cases and hemoptolc expectoration in 87.3%. In half of the
patients pulmonary calcifications were detected by X-Ray examination, while 25% showed nodulary
lesions in the DH form. In the CPH form, 50% showed pulmonary calcification and in the remaining
50% bullae was observed, 62.5% of them showed pulmonary flbrosis.

Key words: Histoplasmosis, Radiologic findings. Clinical classification.
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INTRODUCCION

La histoplasmaosis es una micosis profunda de
gravedad varable cuya lesidon primaria se
localiza generalmente en el pulmén. La In-
feccldn es comin, pero no asi la enferme-
dad. H agente Infeccloso es el Histoplasma
capsulotum, hongo dimérfico gue crece en
forma de moho en el suelo y como levadura
en ethlesped humano. Su habltat es el suelo
y puede encontrarse alrededor de galiine-
ros, en cuevas donde habltan murciélagos,
y en general, en suelos con alto contenido
de materia orgdnica. La fransmision se hace
por inhalacion de conldias y de fragmentos
miceliares que se encuentran en el aire car-
gado de polvo contaminado (10, 11, 12,17,
18, 21, 24, 25, 28).

Su distribuciéon geografica es bastante am-
plta y son frecuentes los focos de infecclén
en zonas extensas de América, Europa, Afri-
ca, Asla Oriental y Australla. En Colombla se
han descrito casos aislados y pequenas epl-
demilas (1. 3.5, 10, 25, 27). Aproximadamente
el 95% de los casos de histoplasmosis curson
en forma inaparente, subclinica o benigna y
se diagnosficon inicialmente por hallgzgos
radiolégicos que muestran caoicificaciones
pulmonares y/o una intradermo-reaccién
positiva para ka histoplasmina (17, 19, 20, 25).
En 1978 Goodwin y Des Prez, lograron esta-
blecer una clasificacién de la presentaclon
clinica de la enfermedad segun ka cantidad
del Indculo v la capacidad de respuesta
inmunoléglca del huesped (Ver Tabla 1). En
@l presente estudio nos proponemos realizar
una presentaciéon de los principales hallaz-
gos clinlcos y radioldglcos en una serie de
paclentes diagnosticados en Medellin,

MATERIALES Y METODOS

En este estudio fueron Incluidos 17 pacientes
que consultaron a la Corporacién para In-
vestigaciones Biologicas -CiB- de Medellin
entre Febrero de 1979 y Junio de 1989 y a
quienes se les alsld H. capsulatum de material
clinico. Se obtuvieron datos sobre edad, se-
x0, procedencia, profesidn, antecedentes
de Importancia y sintomas clinicos.

Tabla 1: Clasificacioén clinica de
Goodwin y Des Prez

Infeccién Benigna del Huésped Normal
— Exposicién leve usual

* Reinfecclon

* Infeccidn Primaria Sintomdtica

— Exposicién Masiva Inusual

* Histoplasmoesls Aguda

- Reinfeccion

Infeccién Huésped Anormal

— Histoplasmosis Diseminada

— Histoplasmosis Pulmonar Crénica
Fibrosis Excesiva

— Histoplasmoma

- Fibrosis Mediastinal o Colagenosis

Para el aislamiento del hongo, las muestras
provenientes de lesiones cutdneas o muco-
sas fueron sembradas directamente en me-
dios de Sabouraud-glucosa y Mycocel (BBL):
st las muestras provenian de esputo, se pro-
cesaban 3 especimenes seriados, los cuales
fueron cultivados en los mismos medios. La
incubacidn se llevd a cabo durante 4 semao-
nas a temperatura amblente (20 + 3°C).

Las colonlas compatibles se examinaron mi-
croscopicamente, hacléndose el diagndst-
co graclas a la presencia de las clamidospo-
ros tuberculadas. Ademdas, todos los paclen-
tes fueron sangrados, realizdndose prusbas
seroldgicas que consistian en iInmunodifusion
en gel de agar (IDGA) y flacién de comple-
mento (FC) con antigenos tipo histoplasmina
(H) y levaduras completas (LC) del H. capsu-
latum. Igualmente, a todos los paclentes se
les prachcd rayos X de térax, los que fueron
Interpretados en el Serviclo de Radiologia del
Hospltal Pablo Tobén Urlbe -HPTU- de Mede-
Ilir.
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RESULTADOS

De los 17 paclentes, 16 (94.1%) eran del sexo
masculino y 1 (5.9%) del sexo femenino; 2
(11.7%) provenian del area rurat y los 15 res-
tontes (88.3%) del drea urbana; 8 pacientes
presentfaban histoplasmosis diseminada
(47%). 8 histoplasmosis pulmonar crénica
(47%) y 1 tenia histoplasmoma (6%). Todos los
pacientes con HPC tenia mdés de 20 afos,
siendo 6 de ellos mayores de 40 anos; la
edad promedio de esta forma clinica fue de
50.3 anos. La HD se enconird en todas ias
edades, conunrangoentre 7y 71 affosy con
un promedio de 38; el paciente con histo-
plasmoma tenia 35 arios. El tiempo promedio
de evolucién de la enfermedad antes del
diagnodstico fue de 4d mesesparalaHDy 16.7
meses para la HPC. Los pacientes con HD
tenianlossigulentesfactores predisponentes:
2 con SIDA, 2 con tabaquismo y alcoholismo,
1 con corticoterapla y 2 sin enfermedad de
base, Todos los paclentes con HPC aran fu-
madores y 3 de sllos tenian historia previa de
TBC puimonar. Los signos y sinftormos mas fre-
cuentes de acuerdo con la clasificacién ch-
nica fueron los sigulentes: En la HD los halkaz-
gos mdas constantes fueron los sintomas cons-
thuclonaies y respiratorios (75%), seguldos de
los gastrointestinales (62.5%) y de leslones
mucocutdneas (62.5%). En ia HPC la tos fue
la manifestacion més constante (100%), se-
guida de expectoracién (87.5%) y sintomas
constiucionales (87.5%). El paciente con his-
toplasmoma era asintfomdético.

Los sigulentes fueron los hallazgos radiokdgl-
cos de acuerdo con la presentacién clinica
de la enfermedad. En ko HD, 4 pacientes
tenian caiclficaclones pulmonares (50%), 2
pacientes, Infiirado miliar (25%) y 2 tenian
lesiones nodulares (256%). En la HPC los hallaz-
gos radiolégicos fueron muy diversos con
predominio de calcificaciones (60%) y fibrosis
(62.5%).

Como se dijo anterilomente, los pacientes
fueron seleccionados con base en ol alsla-
miento de H. capsulkatum de muestras clini-
cas. Todos los pacientes con HPC tuvieron
cultivos positivos de esputo. De los pacientes
con HD, 4 tuvieron cuttivos positivos de leslo-
nes mucosas (50%) y de leslones de piel, LCR,

lavado bronquial o esputo, 1 caso cada vez
(12.5%).

En 3 pacientes con HD la inmunodifusién en
gel de agar (IDGA) no fue reactiva, mientras
que todos los paclentes con HPC tuvieron
banda M (75%) o bandas H y M (25%). Enla
filacién del complemento con histoplasming
y anfigeno de levaduras completas se en-
contrd que todos los pacientes con las 2
formas clinicas mencionadas eran reactivos,
salvo 2 pacilentes con ia forma diseminada.

DISCUSION

Generaimente la Infecclién humana por H.
capsulatum resulta de la Inhalaciéon de conlk-
dias y fragmentos micellares, pero se desco-
noce el Nimero que s Necasaro para pPro-
duclr infeccion, Cuando se inhala una sufi-
ciente cantidad de conlidias se produce in-
fecclén pulmonar, la cual es seguida de una
rapida y transitoria diseminaciéon hematége-
na sistémica del microorganismo. En la ma-
yoria de los pacientes la infeccion es asinto-
mdtica o se presenta son sintfomas leves y
deja, como secuela, calclficaciones residua-
les en los puimones y aigunas veces en el
bazo (11, 19). En algunos pacientes (menos
del 1%). sin embargo, se establece una en-
fermedad diseminada mds severa que, en
algunos casos, es fatal. Este ditimo fipo de
enfermedad ocurre en pacientes con algun
factor predisponente, comportdndose la his-
toplasmosis como una infeccion oportunista.

La distibuckon de la histoplasmosis es bastan-
te amplia, con algunas areas altamente en-
démicas en los valles de 1os rios Misisipi y Ohio
en EE.UU.; en América Central se ha encon-
trado desde México hasta Panamé (1, 3, 4,
14,19, 24). En América del Surha sido descrita
en Colombia (1, 3, 4), Venezuela, Guayana,
Brasll, Ecuador, Peni, Paraguay, Chile y Ar-
gentina. En Colombla se han descrito focos
en el Vatile del io Cauca, en el Chocd y en
el Departamento del Vaille; se han informado
casos aislados en Cucuta, Socomro, Cartage-
na, Candelaria (Valle), Codazzd, Manizales y
Bogotda (1, 3, 4, 27, 28).

La Infeccién oportunista estd favorecida por
una atteracidn de la respuesta inmune del
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huésped como sucede en la HD. Por el con-
frario en la HPC, la infeccidén se implanta
sobre un defecto estructural a nivel puimo-
nar. La HD es una infeccién oportunista rara
que ha venldo aumentando en frecuencia
como consecuencia del creclente uso de
drogas inmunosupresoras, incluyendo corti-
costeroldes, de la mayor sobrevida en los
pacientas con malignidadaes linfaticas y he-
matopoyéticasy por el aumento en el nume-
ro de pacientes con SIDA, En algunos casos
no puede establecerse defecto alguno por
los medios actualmentse disponibles (12, 13,
14, 15, 16, 20). En los Estados Unidos la fre-
cuencla de la enfermedad diseminada se
ha estimado en 50 de cada 50.000 personas
infectadas por ano (11, 20, 26).

Esta forma se clasifica a su vez en: Enferme-
dad Infantit fuminante, enfermedad cronica
moderada del adulto, enfermedad cronica
leve del adulto, e infeccidn fulminante del
adulto. Los sintomas en mayor 0 menor gra-
do son similares en los 4 tipos y consisten
principaimente en fiebre, pérdida de peso,
anorexia, astenla, adinamia, sintomas gas-
trointestinales (nauseas, vomito, diarreq), sin-
tomasrespiratonos, hepato-esplenomegalia,
adenomegalias (viscerales md&s que periféri-
cas). lesiones mucocutdneas, hipofuncidn
adrenal, endocarditis, meningitis, etc. Segin
Goodwin y Des Prez (11, 20) el compromiso
del tfracto gastraintestinal ocurre en el 70 ol
0% de los casos; el compromiso respiratono
an 25%: la insuficiencla adrenalen 5 - 10% v
la endocorditls en 0,.5%, Las Glceras orofarin-
geas son mds frecuentes en las formas croni-
cas y algunas veces son la unica manifesta-
clén de la enfermedad; suslen encontrarse
principalmente en la faringe, los lablos y las
encias y suelen empezar como nédulos o
placas levantadas que se ulceran, En nues-
tros pacientes con HD la manifestaciéon mas
frecuente fue la sinfomatologia gastrointes-
tinal (78%) vy los sinformas constitucionales
(76%). seguidos de sinfomas respiratoriosy de
lesiones mucocutaneas (65.6%). Solamente
un paciente (12.5%) prasenté sintomas neu-
rolégicos (hipertension endocraneana) y
ofro (12.5%) hipofuncion adrenal.

El diagnéstico de la HD depende de la de-
mostracién histolégica de los microorganis-

mos infracelulares ¢ del aislamiento en culli-
vo de sangre y otros exudados ¢ telldos dis-
ponibles. Todos los pacientes estudiados pre-
sentaron cultivo positlvo; en 3 de elios se aisld
H. capsulatum de leslones mucosas, en |
paciente, de piel, en otro, de LCR, en otro
mds, de material obtenido durante un lava-
do bronquial y en el Gltimo, de esputo. Las
pruebas seroldgicas como lo FC pueden ser
utiles. puesto que los anticuerpos que fijan el
complernento pueden aparecer tan precoz-
mente como a la segunda semana después
de lainfeccidn (11) y casl todoslos pacientes
tlenen titulos demostrables a las 4 semonas
post-infeccidn, fitulos gque disminuyen gra-
ducimente para desaparecer alnoveno mes
en promedio (1,20). Los anticuerpos contra el
antigeno de levaduras completas permane-
cen por mds tiempo que aquelios contra la
fase miceliar (histoplasminag) (1.20). Los titulos
en la FC son variables en la forma disemino-
dadelaenfermedad; solo 2/3 de los pacien-
tes con infeccidbn moderada o leve presen-
tan titutos significativos (> 1:32). De nuestros
paclentes, (75%) tenion titulos >1:8 tanto con
el antigeno levadura como con la histoplas-
mina. LaiDGA se hace positiva en la tercera
a cuarta semana después de la infecclon;
usualmente se identifican 2 bandas: Ia ban-
da M que suele estar presente en las perso-
nas recuperadas de la enfermedad o en
casos de infeccién temprana y la banda H
que se comrelaclona blen con la infeccién
activa. En los pacientes estudiaodos, 4 (50%)
tenian banda My solo 1 presentaba bandas
HyM.

La HPC es una condicidn que usuaimente se
desarrolia en presencia de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) con enfl-
sema centrolobular y buloso (11, 19, 20). Es
mas frecuente en hombres entre laterceray
cuarta década, que viven en el area endé-
mica. Los defectos anatdbmicos también
pueden servir como sitio de colonizacién, lo
mismo que las anomalias inducidas en el
desamollo pulmonar. En su forma mas comaan
suele ser un procesc autolimitado que se
resuelve espontGneamente en pocas sema-
nas, pero otras veces la Infeccidn produce
una enfermedad crénica deshuctiva (21). La
sintomatcologia de la HPC es similar ala de la
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tuberculosis pulmonar, aungue tiene menor
severidad. Son muy frecuentes los sintomas
constitucionales (fiebre, pérdida de peso,
debllidad, etc.}, al Igual que la tos productt-
va, ocasionaimente acompanada de espu-
to hemoptdico. En neustros pacientes, la tos
fue un sintoma constante (100%), seguida de
expectoracion y sintornas constitucionales
(87.5%). E1 75% de los paclentes relatd expec-
toracion hemoptdica en alguna ocasion. Al
examen fisico el hallazgo més importante fue
la disminucién de los ruidos puimonares
(75%). solo 25% presentaron ruidos pulmona-
res anomales tales como roncus (21).

En la publicacién de Wheat y Col. (21), los
hallazgos radioldgicos fueron los siguientes:
infiltrados 100%, cavidades 97.8%, calcifica-
clones 77 .8%. engrosamiaento pleural 46.5%,
pérdida de volumen 28.9%; en nuestro grupo
de pacientes fue mdas frecuente la flborosis
(62.5%), segulda de calcificaciones, engro-
samiento pleuraly bulas (50% cadauna). Las
lesiones cavitarias se encontraron en 37.5%
de los casos. En ambos informes fue notoria
la diversidad de lkas manifestaciones radiold-
glcas. En la HPC los cultivos de esputo son
diagnédsticos y por este motivo se requieren
coma minime 3 muestras. Una sola muestra
pueds ser positiva en 70% de los casos (19).
Todos los paclentes con HPC de nuestro es-
tudio tuvieron cultivo de esputo positivo, Se
ha Informado que en la HPC, la FC puede ser
negativa hasta en 25% de los casos; los titulos
pueden ser menores de 1:32 en 25% y mayo-
res en el 50% restante. En nuestros pacientes
todos tenian fitulos > 1:8 y 50% ascendian o
1:32. tanto con el anligeno de levaduras co-
mo con histoplasmina. En la IDGA, 6 pacien-
tes (75%) tenian banda M y el resto bandas
Hy M.

Enla histopiasmosis puede presentarse enfer-
medad por fibrosls excesiva, stendo las pre-
sentaciones clinicas el histoplasmoma vy la
fibrosis mediastinal (1, 17, 19). El histoplasmo-
ma esuna masa similar aun “fibroma”, el que
se desarrolia alrededor de un foco primario
ya "curado”; en el centro de dicha lesion se
encuentran las formas levadura del H. cap-
sulatum, rodeadas de cdpsula fibrosa con
capas concéntricas de coldgeno que llegan
a formar nddulos de 3 - 4 cms., cuyo crecl-

miento es muy lento (11, 17, 19, 20). El foco
prmarno original se manifiesta como una pe-
quena calcificacion central y las capas con-
céntricas de coldgeno tamblén pueden cal-
cificarse. Casi siempre el nédulo se localiza
perfédcamente. Usualmente el diagndstico
se hace por el hallazgo casual en una radio-
grafia, en un paclente asintomdatico o por
blopsia de pacientes que han sido interveni-
dos por sospecha de carcinoma pulmonar.
Este fue el caso de nuestro Unico paciente
con histoplasmoma, guien como hallazgoe
radiolégico presentd un nddulo sofitario y
adenopatias parahiiiares y quien fuera inter-
venido quinirgicamente con el diagndstico
de carcinoma broncogénico; la blopsia in-
formo H. capsulatum y el cultivo del matedal
quirdrgico fue también posiivo. La IDGA
mostrd anicamente banda My la FC reveld
fitulos de 1:32 con antigenc de levadura y
1:16 con histoplasmina. En el presente estu-
dio no Incluimos 3 paclentes mds por no pre-
sentar cultivos positivos, oungue el cuadro
clinico y las pruebas seroldgicas fueran com-
patibies con histoplasmosis.
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