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Resumen

La histoplasmosis clasica es una micosis sistémica, amplia distribucién geografica, producida por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum var. cap-
sulatum. Esta micosis tiene una incidencia mas elevada en América y Africa. El agente causal vive en las tierras ricas en sustancias organicas, con
deyecciones de aves y murciélagos, los microconidios de la forma micelial infectan el hombre y a otras especies de animales por via inhalatoria. Por
lo general las infecciones son benignas y curan espontaneamente. Los pacientes inmunocomprometidos, como los que padecen SIDA, linfomas,
infecciones por CMV, los receptores de trasplantes de 6rganos y los que estan bajo tratamiento con altas dosis de corticosteroides u otras drogas
inmunosupresoras, presentan formas progresivas y diseminadas de esta infeccion que suelen tener un curso fatal cuando no son tratadas. En estos
casos las lesiones se sitlan en las mucosas, la piel, los ganglios linfaticos, el higado, el bazo, las suprarrenales y, con menor frecuencia, el SNC. El
diagnostico de la histoplasmosis se efectta por el Hallazgo del agente causal o su aislamiento en cultivos a partir de diferentes muestras clinicas,
mediante estudios micoldgicos e histopatoldgicos. Las pruebas serolégicas en busca de anticuerpos, son de utilidad en el diagnéstico de los pacien-
tes con formas de evolucién crénica, las reacciones de inmunodifusion, contrainmunoelectroforesis y fijacion de complemento son las mas utiliza-
das por su especificidad. En los pacientes con formas agudas y subagudas de histoplasmosis estas reacciones no son eficaces y se debe procurara
la deteccion de glucomananos de la pared celular de H.capsulatum mediante técnicas de ELISA. La anfotericina B, el itraconazol y, méas reciente-
mente, el posaconazol han demostrado ser activos frente a H.capsulatum. Los casos agudos, los que tienen compromiso del SNC, los padecen
vémitos o diarrea y los que sufren tuberculosis y deben recibir rifampicina, son tratados inicialmente con anfotericina B, todos los restantes suelen
curar con itraconazol. No existe una vacuna eficaz para prevenir esta micosis.

(R. Negroni, A. I. Arechavala, E. I. Maiolo. Histoplasmosis clasica en pacientes inmunocomprometidos. Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(2):59-69)
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Summary

Classical histoplasmosis is a systemic endemic mycosis due the dimorphic fungus Histoplasma capsulatum var capsulatum. This mycosis is prevalent in
America and Africa. The etiologic agent lives in soil rich in organic materials, with birds and bat feces. The infection is acquired by inhalation of micro-
conidiae from the mycelial form of the fungus and it is usually mild and self-limited. Patients suffering AIDS, lymphomas, CMV infections, organ trans-
plant recipients, treatment with high dose of corticosteroids and other immunosuppressive drugs, present the disseminated progressive histoplasmo-
sis which is usually severe and potentially fatal. In these cases lesions are located at the skin, mucous membrane, lymph nodes, liver, spleen and
adrenal glands, and less frequently CNS. The diagnosis of histoplasmosis is usually made by finding this fungus in the direct microscopic examination
of different clinical samples and its isolation in cultures, by mean of mycologic and histopathologic studies. Serologic tests searching for antibodies,
are very useful in chronic progressive cases, immunodiffusion, counterimmunoelectrophoresis and complement fixation are the more specific reac-
tions. In acute and subacute disseminated histoplasmosis these tests are not very efficient and ELISA searching for antigens of the H. capsulatum cell
wall is more often used, but it is not specific.

Amphotericin B is indicated in acute cases, those with CNS involvement, patients suffering diarrhea or tuberculosis. Other cases are treated with itra-
conazole. There is not any active vaccine for the prevention of this mycosis.

Key words: Systemic mycosis, histoplasmosis, histoplasma capsulatum, immunocompromised patients.
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Definicion
La histoplasmaosis clasica es una micosis sistémica endémi-
ca producida por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum
var capsulatum.

La fuente de infeccion es la tierra, penetra habitualmen-
te por via inhalatoria y produce infecciones respiratorias
asintomaticas o leves. Las formas clinicas graves se vinculan
a infecciones masivas o déficit de los mecanismos locales o
generales de la inmunidad(1, 2,3].

Etiopatogenia

H. capsulatum var. capsulatum se presenta en los tejidos
infectados en su fase de levadura, como un elemento oval
de 3 a5 pm de diametro, con un solo brote, su pared celular
es relativamente gruesa, no toma los colorantes de anilina'y
simula una capsula, posee un nucleo Unico que se sitla
cerca de la pared celular. Habitualmente estas levaduras
son intracelulares, en el interior de macréfagos, leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos o células gigantes de los gra-
nulomas epitelioides. En los extendidos microbiolégicos son
bien observados con las coloraciones de Wright o Giemsa y
los cortes histopatoldgicos toman el color marrén oscuro o
negro con la metenamina de plata de Grocott y el rojo
magenta con la tincion de P.A.S[4,5].

En agar-glucosado de Sabouraud, agar-papa-glucosado
o lactrimel de Borelli, incubados a 28° C, se presenta la
forma micelial. El desarrollo de las colonias es lento y alcan-
za la madurez en 2 a 4 semanas. El micelio aéreo es algodo-
noso o velloso, blanco grisaceo o color canela. El micelio
vegetativo es ramificado, tabicado, hialinoy mide 2 a 4 pm
de diametro, las microaleuriosporas son piriformes, la pared
celular es lisa o ligeramente rugosa, miden 2 a 5 um. Las
macroaleuriosporas son esféricas y poseen una pared celu-
lar gruesa con apéndices digitiformes, su didmetro varia de
15a20 um[6,7].

La fase sexuada consiste en cleistotecios esféricos de
100 a 150 um de didmetro, con pared peridial plectenqui-
matosa laxa e hifas peridiales gruesas y espiraladas. Los
ascos estan irregularmente dispuestos en su interior, son
globulosos y tiene 8 ascosporas elipticas. Esta fase teleomor-
fa (sexuada) recibe el nombre de Ajellomyces capsulatus,
pertenece a la familia Onygenaceae de la subdivision
Ascomycotinal4,6].

En medio de Francis (agar-sangre-cisteina) o en agar
infusion de cerebro y corazén con 5% de sangre de conejo,
incubados a 37° C, desarrolla “in vitro” la forma de levadura.
Las colonias son cremosas, plegadas, se tornan visibles de 4
a / dias y microscopicamente se presentan como elementos
levaduriformes pequefios con un solo brote.
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H. capsulatum var capsulatum es una especie genética-
mente heterogénea, con 6 subespecies que guardan rela-
cion con la distribucion geogréfica de las cepas. Estas dife-
rencias genéticas parecen explicar ciertos comportamientos
clinicos distintos de esta micosis en las diversas areas endé-
micas[8,9].

La infeccion se produce habitualmente por via inhala-
toria, los elementos infectantes son las microaleuriosporas,
que pueden llegar al alveolo pulmonar. Alli son fagocitadas
por los macroéfagos, se transforman en elementos levaduri-
formes que comienzan a reproducirse por brotacion. Ini-
cialmente la infeccion progresa por contigliidad y genera
una inflamacién aguda incaracteristica, que es poco eficaz
como mecanismo defensivo. Seguidamente invade los
vasos linfaticos, los ganglios del hilio pulmonary el medias-
tino y por el conducto toracico se vuelca al torrente sangui-
neo y da origen a una fungemia generalmente asintomati-
ca. Infecta de esta forma todos los érganos ricos en sistema
monocitico histiocitario y las estructuras linfaticas del tubo
digestivo. Durante las fases iniciales de la infeccion tanto
los macrofagos cuanto los neutréfilos fagocitan las levadu-
ras de H. capsulatum, pero no son capaces de lisarlas.
Después de 2 6 3 semanas del contacto infectante los linfo-
citos T, CD,- positivos, se sensibilizan y comienzan a pro-
ducir citoquinas pro-inflamatorias, con un ligero predomi-
nio de las de tipo Th, (IL,,, IFN-y y TNF-a) que activan los
macro6fagos, los que lisan las levaduras de H. capsulatumy
se producen granulomas epitelioides compactos, que
focalizan y controlan la infeccién. Estos cambios coinciden
con el viraje de la intradermorreaccién con histoplasmina
de negativa a positiva y con una tendencia a la curacién
espontanea de la infeccion primaria. Suelen quedar como
secuelas de esta infeccion focos calcificados en los pulmo-
nes, los ganglios linfaticos hilio-mediastinales, el higado 'y
el bazo[10].

Excepcionalmente la infeccién puede producirse por via
cuténea, origina un sindrome chancriforme similar al de la
esporotricosis e involuciona espontdneamente en un mes.

En los pacientes con enfermedad obstructiva pulmonar
cronica, por lo habitual varones, mayores de 50 afios, gran-
des fumadores y de raza blanca, la infeccion pulmonar pri-
maria no cura espontaneamente, genera focos de neumoni-
tis crénica intersticial, que conduce a un cuadro clinico
similar a la tuberculosis crénica excavadal[11].

Las formas progresivas, extrapulmonares de histoplas-
mosis se deben a fallas de la inmunidad mediada por célu-
las[2, 10, 12]. En los casos mas graves las pruebas cutaneas
con histoplasmina son negativas, el nimero de 6rganos
afectados es mayor, el curso de la enfermedad es mas agudo
y la carga fungica en los tejidos es muy elevada.
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Figura 1. Lesiones cutdneas papulosas y ulceradas en una
paciente VIH-positiva.

Epidemiologia

La histoplasmosis es una afeccién de distribucién geografica
muy amplia, méas de 60 paises han registrado casos autdcto-
nos. Predomina en el continente americano, en especial a lo
largo de las grandes cuencas fluviales o en la proximidad de
los lagos, con alta humedad de suelo, temperaturas medias
anuales de 15 a 20° C y pluviometrias de 800 a 1.200 mm
por afio. Los suelos ricos en sustancias organicas, con
deyecciones de pajaros negros como los estorninos, las aves
de corral y los murciélagos, permiten el desarrollo masivo de
H. capsulatumy producen los llamados “focos epidémicos”,
que originan infecciones masivas en los humanos y en ani-
males y que pueden situarse tanto dentro como fuera de las
areas endémicas(1,4].

La mayor cantidad de casos de histoplasmosis se ha
diagnosticado en los valles de los rios Ohio, Mississippi y
Missouri en América del Norte, en las cuencas de los rios
Orinoco y de la Plata, asf como en la Serra do Mar en Améri-
ca del Sud[1,5].

Los factores de riesgo para presentar histoplasmosis
progresiva o histoplasmosis enfermedad son los que a con-

tinuacién se detallan: nifios menores de dos afios de edad,
adultos mayores de 54 afios, en especial del sexo masculi-
no, aun en ausencia de antecedentes claros de inmunode-
ficiencia; personas con diversos grados de compromiso de
la inmunidad mediada por células, en especial los infecta-
dos por el VIH con recuentos de células CD,+positivas infe-
riores a 200/uL; portadores de leucemias linfaticas trata-
das con drogas antiblasticas, los que padecen linfomas, los
que reciban corticosteroides por lapsos prolongados, por
ser receptores de trasplantes de érganos o por presentar
enfermedades autoinmunes, sindrome de Sweet, etc.[13-
15].

En condiciones naturales no existe la transmision inter-
humana ni de los animales al hombre. Sin embargo, se han
comprobado casos graves de histoplasmosis diseminada en
receptores de trasplantes de érganos, especialmente de
higado, provenientes de personas que presentaban infec-
ciones latentes[10,12].

El manejo de cultivos de la forma micelial de H. capsula-
tum, conlleva un riesgo importante de infeccion masiva y
debe ser realizado en camaras con flujo laminar (BSL 3),
bajo estrictas condiciones de bioseguridad[2].

Manifestaciones clinicas

Formas clinicas
1. Histoplasmosis en huésped inmunocompetente:
1.1. Primoinfeccién asintomética o subclinica.
1.2. Primoinfeccién sintomatica:
a) Formas respiratorias leves.
b) Forma neumdnica en el contexto de microe-
pidemias.
1.3 Manifestaciones de hipersensibilidad:
a) Pleuresia serofibrinosa.
b) Pericarditis serosa
¢) Eritema nudoso.
d) Artritis serosa.

1.4 Lesiones residuales de la primoinfeccion y for-
mas mediadas por la respuesta inmune:
a) Focos de calcificacion pulmonar y extrapul-
monares.
b) Histoplasmomas.
¢) Mediastinitis fibrocaseosa (con sindrome de
vena cava superior).
1.5. Forma pulmonar crénica progresiva:
a) Infiltrados difusos e intersticiales biapicales.
b) Lesiones cavitarias en los vértices pulmona-
res.
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Figura 2. Lesiones moluscoides de la cara en un enfermo con
histoplasmosis asociada a VIH.

2. Histoplasmosis en el huésped inmunocomprometi-
do:
2.1. Histoplasmosis diseminada crénica.
2.2. Histoplasmosis diseminada subaguda.
2.3. Histoplasmosis diseminada aguda.

Salvo en el caso del eritema nudoso, la totalidad de las
restantes lesiones cutaneas o mucosas se producen en las
formas diseminadas progresivas. La evolucién e intensidad
de las manifestaciones clinicas dependen de la gravedad del
defecto inmunitario. Las alteraciones mas graves de la inmu-
nidad generan las formas agudas, como se observan en
pacientes VIH-positivos con muy bajos recuentos de células
T CD, +positivas o en enfermos con afecciones onco-hema-
tolégicas. Estas representan alrededor del 10% de los casos
de histoplasmosis diseminadas progresivas y tienen un
curso fulminante. Predominan las manifestaciones clinicas
generales sobre las focales; se presentan como un cuadro
séptico grave, con fallo multiorganico, shock y coagulacion
intravascular diseminada o como una insuficiencia respira-
toria aguda del adulto. Las manifestaciones cutaneas suelen
ser similares a las observadas en otras vasculitis infecciosas,
como petequias y equimosis[15,16].

El SIDA constituye el factor de riesgo mas importante
para la presentacion de las formas diseminadas subagudas
en América del Sud, representa el 90% de los casos. Al prin-
cipio de la pandemia del VIH, el 5% de los pacientes seropo-
sitivos que requerian internacién presentaban esta afeccion,
después de la introduccién del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) se redujo al 2,5%[17]. Las manifes-
taciones clinicas generales, observadas con mayor frecuen-
cia son: fiebre, pérdida de peso, astenia, anorexia, diarrea o
vomitos, hepatosplenomegalia, adenomegalias multiples
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Figura 3. Lesiones nodulares en un receptor de rifidn cadavéri-
co con histoplasmosis diseminada.

(con frecuencia retroperitoneales, detectables por ecogra-
fia), tos, catarro mucopurulento, disnea y dolor toracico. El
hemograma muestra anemia, bi o tricitopenia, aceleracion
de la eritrosedimentacion y, a veces, ascenso de los niveles
de las enzimas hepaticas. Soélo el 5% de los casos tienen
manifestaciones de una meningoencefalitis de LCR claro
semejante a la tuberculosal15].

En América Latina el compromiso cutdneomucoso se
observa en el 80% de los pacientes, en los Estados Unidos
soloen 6% a 10%. Las lesiones mas frecuentes son papulas
de 3 a4 mm de diametro, rojizas, de consistencia firme, que
se ulceran en el vértice y se cubren por una costra serohe-
matica (Figura 1). Estas lesiones, antes de presentar una
Ulcera franca, poseen un aspecto muy semejante al molusco
contagioso (Figura 2). Los casos mas graves muestran
maculas rojo-vinosas, multiples de 5 a 10 mm de didmetro,
que no se elevan sobre la piel. También se observan nédulos
cubiertos por piel rojo violacea, y fria, algunos evolucionan a
gomasy se ulceran (Figura 3). Los bordes de las Ulceras son
bien limitados y el fondo es rojo y granulomatoso. Con menor
frecuencia se ve hipodermitis infiltrativa difusa, usualmente
acompafiada de nddulos y gomas o lesiones lupoides[1,18].

Las lesiones mucosas son menos frecuentes en la histo-
plasmosis diseminada subaguda, se presentan como Ulce-
ras, de fondo rojo y parcialmente cubiertas por secreciones,
que se ubican en la mucosa orofaringea (Figura 4), en la
laringe o en el glande[18].

Los estudios endoscopicos han demostrado la existencia
de estas Ulceras en la trdquea, los bronquios (Figura 5), el es6-
fago, el estémago y la mucosa colénica. La perforacién intesti-
nal es una complicacién poco frecuente pero muy grave.

La TARGA, al producir una recuperacion rapida y parcial
de la inmunidad mediada por células, puede conducir a la
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aparicion de manifestaciones clinicas inesperadas, como
fiebre, deterioro del estado general, adenomegalias supura-
das, lesiones cutéaneas papulosas o nodulares, etc. Este cua-
dro clinico, llamado sindrome de reconstitucién inmune-infla-
matoria, suele presentar en los examenes histopatoldgicos y
microbioldgicos, escasos microorganismos vivos. En los exa-
menes histopatolédgicos las levaduras de H. capsulatum sélo
pueden ser visualizadas en la tincidon de metenamina de
plata de Grocott[18].

En los pacientes receptores de trasplantes de 6rganos
solidos, especialmente en los trasplantados renales, las
infecciones fungicas tienen una incidencia del 5,3% vy el
22% de ellas son histoplasmosis. La infeccion previa por
Citomegalovirus actia como un factor de riesgo favorecedor
de la histoplasmosis. Todos los pacientes presentan la forma
diseminada subaguda, con las manifestaciones clinicas
generales ya enunciadas, pero entre las lesiones cutaneas
hay un neto predominio de nédulos, gomas e hipodermitis
difusas. La histoplasmosis se presenta como una complica-
cion tardia del trasplante, después de los 180 dias 'y el 57%
de los pacientes presentaron lesiones cutaneas. Cabe desta-
car que en los ultimos 5 afios se ha observado una reduc-
cion en la incidencia de la histoplasmosis en esta poblacion,
atribuida a una terapéutica inmunosupresora menos agresi-
va[19-21].

La histoplasmosis diseminada crénica se presenta con
mayor frecuencia en varones mayores de 56 afios, la rela-
cién hombre/muijer es de 10:1, otros factores predisponen-
tes son la diabetes de tipo Il, el alcoholismo, el tabagquismo
intenso, y el uso de pequefias dosis de corticosteroides
durante lapsos prolongados[14]. Los sintomas generales
son poco llamativos, se produce pérdida de peso y empeora-
miento del estado general en una forma muy lenta, se pre-
senta anemia leve, hepatosplenomegalia moderada, e insu-
ficiencia suprarrenal, evoluciona a través de varios meses o
algunos afios[1]. La localizacion laringea se observa entre el
30% y el 50% de los casos. Produce tos, disfonia, disnea
obstructiva y odinofagia. En el examen laringoscépico se
observa infiltrado difuso de la mucosa, nédulos o Ulceras de
fondo granulomatoso parcialmente cubiertas por secrecio-
nes. Las lesiones orofaringeas, presentes en el 40% de los
enfermos, se asocian a dolor bucal, odinofagia, sialorrea,
macroglosia y mal estado dentario. Las lesiones mas fre-
cuentes son las Ulceras de bordes nitidos y de fondo granu-
lomatoso, con menor frecuencia se ven procesos chancrifor-
mes, aftoides y erosiones de fondo granulomatoso similares
a la estomatitis moriforme. Una manifestacién muy caracte-
ristica, presente en el 10% de los enfermos, es la Ulcera fisu-
rada mediolingual situada en el centro de la lengua, en la
unién de los dos tercios anteriores con el tercio posterior.

- SV

Figura 4. Lesion ulcerada de comisura labial en un paciente dia-
bético.

Figura 5. Tomografia computarizada de térax, mostrando una
intersticiopatia micronodulillar de ambos pulmones.

¥

Figura 6. Extendido tehido con Giemsa, 1.000 X, citodiagndsti-
co de una lesion cutanea.
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Raras veces la mucosa orofaringea presenta nédulos que se
ulcerany cuyo fondo puede tornarse vegetante[18].

En las semimucosas y en la piel se detectan ulceracio-
nes del subtabique nasal cubiertas por costras serohemati-
cas (12% de los casos), Ulceras cutdaneas de bordes nitidos y
fondo granulomatoso y lesiones chancriformes en los genita-
les externos.

Diagnoéstico micoldgico

En los pacientes inmunocomprometidos el diagnostico se
basa por una parte en los métodos directos que permiten la
visualizacion de las levaduras en las lesiones y el cultivo de
las dos fases de H. capsulatum, ademéas de los estudios his-
topatolégicos que certifican la invasion tisular y, por otra
parte tienen gran utilidad los métodos de inmunolégicos que
incluyen la utilizacion de pruebas serolégicas para la detec-
cion de anticuerpos en los enfermos que mantienen la res-
puesta inmune humoral intacta y las técnicas para eviden-
ciar antigeno polisacéarido de Histoplasma capsulatum en
orina o suero y aun en LCR[22]. Los métodos moleculares
han comenzado a utilizarse en algunos centros, para detec-
tar ADN fungico en distintas muestras clinicas a través de
pruebas de PCR que auin no estan estandarizadas[23].

Las muestras de mayor utilidad por su rendimiento diag-
néstico dependen de la forma clinica, la localizaciéon de las
lesiones y la metodologia empleadal24,25]

Escarificaciones y biopsias cutaneo-mucosas. Dada la
elevada frecuencia de lesiones cutdneas mucosas en Latinoa-
mérical[24], su escarificacion o las biopsias cutaneas son de
gran utilidad para el diagnostico rapido de esta afeccion. La
toma de muestra se realiza luego de la asepsia de la piel, se
levanta la costra que cubre la lesion y se toma material del
fondo de la misma con una hoja de bisturi, se preparan exten-
didos que se tifien con Giemsa (Figura 6). Las biopsias remiti-
das en solucion salina estéril, permiten realizar cultivos. En
mas del 60% de los pacientes con histoplasmosis asociada al
SIDA en nuestra institucion, el diagnéstico se obtuvo por esca-
rificacion o biopsia de lesiones cutaneas[15,17].

Secreciones respiratorias. El esputo y el lavado bronco
alveolar son materiales Utiles para el aislamiento del hongo
cuando hay compromiso respiratorio. Sin embargo, la visua-
lizacién de las levaduras en la coloracién de Giemsa no tiene
tan alto rendimiento en estas muestras y requieren mayor
experiencia del observador. Ademas en muchos casos sue-
len también encontrarse levaduras de Candida que dificul-
tan la tarea y crecen mas rapidamente, por lo que impiden el
desarrollo de Histoplasma en los cultivos. Las muestras
seriadas de esputo aumentan el rendimiento de este mate-
rial, también se recomienda incubar tubos a 28° C para
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obtener la fase filamentosa del hongo y evitar el desarrollo de
bacterias contaminantes y a 37° C en medios enriquecidos
para el crecimiento de la fase de levadura y acortar el tiempo
de incubaciéon. En muestras muy contaminadas también
pueden agregarse tubos con medio adicionados de ciclohe-
ximida[25]

Hemocultivos. En el Hospital Mufiiz entre los afios 1999
y 2008, el 72,8% de los pacientes con histoplasmosis aso-
ciada al sida presentaron hemocultivos positivos por el
método de lisis-centrifugacion; esta técnica también es de
gran valor en enfermos con otros tipos de inmunocompromi-
so. En nuestra institucién se desarroll6 un método de lisis-
centrifugacion que tiene el mismo rendimiento que el
comercial (Isolator®)[26]. Los pacientes que presentan
hemocultivos positivos suelen tener peor evoluciéon[27].

Mielocultivos. La puncién-aspiracion de médula 6sea,
en los extendidos teflidos con Giemsa, puede mostrar las
levaduras caracteristicas y permite el aislamiento de H .cap-
sulatum con igual sensibilidad que los hemocultivos, su rea-
lizacion no es sistematica por ser dolorosa para el paciente.

Otros materiales. Entre las muestras Utiles para el diag-
néstico encontramos las biopsias de ganglios, el material de
nddulos subcutédneos, biopsias de laringe, biopsias de
mucosa gastrica, orina, etc.[24, 27] En casos de compromi-
so del sistema nervioso central se recomienda la recoleccion
de varios mililitros de LCR para mejorar el rendimiento de los
cultivos en esta muestra, ademas puede utilizarse para la
deteccion de anticuerpos mediante pruebas de inmunodifu-
sion o contrainmunoelectroforesis[29] y también puede
hallarse antigeno polisacarido mediante pruebas de
ELISA[30].

Examenes microscopicos directos y cultivos. Las prepa-
raciones al estado fresco no tienen buen rendimiento ya que
Unicamente cuando la carga fungica es muy elevada, se s0s-
pechan levaduras intracelulares. En las preparaciones tefli-
das con Giemsa se visualizan claramente las estructuras
levaduriformes que se colorean en forma caracteristica en
un polo y que presentan un halo claro, habitualmente se
encuentran dentro de macréfagos en gran cantidad, ade-
mas en los casos graves suelen observarse también fuera de
las células.

Los cultivos de estos materiales en agar glucosado de
Sabouraud y BHI con o sin sangre ovina, incubados a 28 y
37° C permiten el desarrollo de la fase micelial y levadurifor-
me entre 10-15 dias aunque a veces es necesario mantener
los cultivos hasta 30 dias. La identificacion de la fase micelial
se basa en las caracteristicas micromorfolégicas de los culti-
vos y debe confirmarse a través de la prueba de exoantige-
nos con antisuero especifico y en algunos paises se cuenta
con sondas de ADN aptas para la identificacion de este
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microorganismo. Es muy importante que los cultivos sean
manipulados en camaras de bioseguridad BS3.

Pruebas inmunologicas. Las técnicas serologicas estan-
darizadas para la deteccién de anticuerpos anti-Histoplas-
ma son la inmunodifusion y la fijacién de complemento,
también puede utilizarse la contrainmunoelectroforesis con
muy buenos resultados y en algunos paises, se comerciali-
zan equipos para detectar anticuerpos por ELISA. En los
enfermos con SIDA estas pruebas solo brindan resultados
positivos en menos del 50% de los casos, excepto el ELISA
donde la proporcion de resultados positivos es mayor. En los
pacientes trasplantados también su utilidad es limitada ya
que los titulos suelen ser bajos[31]

También se han utilizado otros métodos de deteccion de
anticuerpos como el Western blot, que han demostrado una
sensibilidad del 90% en las formas pulmonares agudas, con
100% de especificidad, cuando se utiliza un antigeno degli-
cosilado[31,32].

La deteccion de antigenos en suero y especialmente en
orina mediante pruebas de ELISA es ya rutinaria en EE.UU.,
existen al menos 3 equipos comerciales de primera y segun-
da generacion[33,341, aunque todavia no se ha logrado la
especificidad deseada y hay reacciones cruzadas con para-
coccidioidomicosis y blastomicosis[35]. La sensibilidad
mejora cuando se tratan las muestras con EDTA y calor para
romper los complejos inmunes. El uso de anticuerpos mono-
clonales que reconoce epitopes especie-especificos en un
ELISA de inhibicién ha demostrado una sensibilidad de 71%
y especificidad de 98% y permite detectar antigenoen LCR y
lavado broncoalveolar[32-34].

Las técnicas para detectar 1- 3 glucano son frecuente-
mente utilizadas en pacientes inmunocomprometidos gra-
ves, para el diagnostico indirecto de varias micosis oportu-
nistas, especialmente aspergilosis y candidiasis, pero puede
dar resultados positivos en pacientes con histoplasmosis
diseminada[36].

Histopatologia

H. capsulatum produce en los tejidos tres tipos de respues-
ta: inflamacion, necrosis y reparacion. Las caracteristicas
estructurales de esta reaccion estan notablemente influidas
por la respuesta inmune. En los pacientes gravemente
inmunocomprometidos predomina los fenémenos necroti-
cos y una respuesta inflamatoria constituida por infiltrados
difusos de macroéfagos y polimorfonucleares neutréfilos, no
se observan granulomas epitelioides compactos, ni necrosis
caseosa, y se ven gran cantidad de elementos levadurifor-
mes del agente causal, tanto dentro como afuera de los
macroéfagos. La liberacion de estos elementos levadurifor-

mes se produce por estallido de los macréfagos cuando
estan repletos de hongos(1, 10].

En los huéspedes con menor compromiso de la inmuni-
dad se produce la formacién de granulomas epitelioides
compactos, con células gigantes, por fuera presentan un
extenso manto linfoplasmocitario y, cuando evoluciona hacia
la cronicidad, suele formar una capa periférica de fibrosis
colagena. Es frecuente en estos pacientes que la parte cen-
tral del granuloma presente necrosis caseosa. Las levaduras
de H. capsulatum se observen en numero més reducido,
siempre en el interior de macréfagos o células gigantes,
salvo en las areas de necrosis, donde estan libres, pero habi-
tualmente muertas y sélo pueden ser vistas en la coloracion
de metenamina de plata de Grocott[5, 71.

En las lesiones cutaneas y mucosas las alteraciones de
los epitelios son diversas, tales como ulceracion, atrofia,
hiperplasia seudoepiteliomatosa y eliminacion transepitelial
del proceso inflamatorio.

Debido a su pequefio tamafio las levaduras de H. capsu-
latum s6lo pueden ser vistas en los preparados histopatolo-
gicos cuando se recurre a coloraciones especiales como
P.A.S.y Grocotty se emplean 1.000 aumentos.

Diagndstico diferencial

Lesiones papulosas, semejantes a las observadas en la his-
toplasmosis, pueden verse en la criptococosis y en las infec-
ciones diseminadas por Herpes simplex, Molluscum conta-
giosum 'y Mycobacterium tuberculosis en enfermos
inmunocomprometidos. Las gomas son idénticas a los de la
sifilis terciaria, la tuberculosis y las otras micosis sistémicas.
Las lesiones laringeas pueden hacer sospechar en tubercu-
losis 0 el cancer. Las alteraciones de la mucosa oro-faringea
son similares a las de las aftas, las producidas por Herpes
simplex, las Ulceras bucales por decubito y las de la sifilis
primaria o secundaria. Las Ulceras perianales son parecidas
a las herpéticas. La destruccion del subtabique nasal puede
ser confundida con una leishmaniasis cutaneo mucosa.

Pronéstico

El prondstico varia con las diferentes formas clinicas. Es
tanto mas grave cuanto mas aguda sea la evolucién y mas
seria la falla de la inmunidad. El compromiso del sistema
nervioso central y de las glandulas suprarrenales empeora el
prondstico. En general, la respuesta al tratamiento es buena;
en nuestro medio, mas del 70% de los casos de las histo-
plasmosis asociadas al SIDA responden bien a los trata-
mientos antifiingicos y otro tanto puede decirse de los casos
asociados a otras causas de inmunodeficiencias.
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Tratamientos

Los compuestos azdlicos, tales como el ketoconazol, el itra-
conazol, el fluconazol y el posaconazol, asi como la anfoteri-
cina B, son activos “in vitro” e “in vivo” frente a H. capsula-
tum. La eleccién del antifungico, asi como la dosis y su
forma de administracion, dependen de las manifestaciones
clinicas del paciente y de las patologias asociadas o sus tra-
tamientos. En la tabla 1 se resumen los esquemas de trata-
mientos mas empleados de acuerdo con cada forma clinica.

En el caso de la histoplasmosis asociada al SIDA, la dosis
diaria de itraconazol se eleva a 600 mg los dos primeros
dias, para acelerar el plazo requerido para la estabilizacion
del area bajo la curva, y luego se sigue con 400 mg por dia.
Después del tratamiento inicial de 2 a 3 meses de duracion,
y cuando el paciente ha mejorado, se inicia el tratamiento
supresivo o profilaxis secundaria, que se realiza con itraco-
nazol a razén de 200 mg/dia hasta que el enfermo presente
dos recuentos de células T CD, + superiores a los 150/uL,
separados por 3 meses de intervalo. Si el paciente no puede
recibir este tratamiento, se le indica anfotericina B, 50 mg 2
veces por semana. En los otros casos de inmunodepresion
prolongada no relacionada al SIDA, no hay una norma de
profilaxis secundaria establecida, pero se tiende a prolongar
el tratamiento supresivo durante un afio[10, 12, 16, 18].

Las razones para indicar anfotericina B en lugar de itra-
conazol son: evoluciéon aguda, gravedad extrema, compro-
miso del sistema nervioso central, presencia de vémitos y/o
diarrea y tuberculosis activa, que requiera rifampicina para
su tratamiento.

Tabla 1. Tratamientos de la histoplasmosis diseminada progresiva.

Aunque el posaconazol parece ser una droga muy acti-
va, tanto en la histoplasmosis experimental como en la
humana, la experiencia clinica con este farmaco es aun
escasa.

Profilaxis

No existe la posibilidad de evitar completamente la infeccion
por H. capsulatumy no se cuenta hasta ahora con una vacu-
na eficaz para uso humano.

Se recomienda no exponerse innecesariamente a fuen-
tes masivas de infeccion, como la exploracién de grutas
habitadas por murciélagos, limpieza de gallineros o silos,
penetracion en ambientes poco ventilados con abundantes
heces de aves, etc. Cuando la exposicién no puede evitarse,
debe rociarse la zona 24 horas antes con una solucion de
formol al 3% y usar mascaras protectoras de aerosoles. Las
personas con déficit de la inmunidad mediada por células
no deben realizar estas tareas, ni trabajar en un laboratorio
de Micologial5, 10, 12, 16, 18].

La frecuencia de la histoplasmosis asociada al SIDA no
justifica, en general, la indicacién de profilaxis primaria con
itraconazol, salvo en zonas del centro-oeste de los EE.UU.
en los que el 27% de las personas VIH-positivas con menos
de 100 células CD, +/pL presentan esa micosis. Como ya se
dejo en claro, la profilaxis secundaria para evitar las recidi-
vas en aquellas personas que padecieron histoplasmosis
asociada al SIDA, es una practica ampliamente aceptada en
todo el mundo.

Forma clinica Droga Administracion Dosis diaria Duracién
Diseminada Croénica Itraconazol Oral 100 a 200 mg 6 meses
Anfotericina B, Intravenosa 0,7 mg/kg 2 a3 meses
Ketoconazol Oral 400 mg 12 meses
Diseminada subaguda Itraconazol Oral 600 mg 2 63dias
400 mg 3 meses, luego seguir con 200 mg/dia
por lapsos variables
2 a3 meses
Anfotericina B Intravenosa 0,7 m/kg
Diseminada aguda Anfotericina B Intravenosa 0,7 mg/kg 2 a 3 meses
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1. Sefiale cuéles de las siguientes caracteristicas epidemiolégicas de la his-

toplasmosis son correctas:

a) Es producida por un hongo dimorfo, gedfilo, que abunda en los

excrementos de las aves y de los murciélagos.

b) Se transmite de persona a persona.

c) El Histoplasma capsulatum desarrola en el suelo su forma mice-

lial.

d) Sélo la especie humana es susceptible a la infeccion.
e) Lainfeccion primaria respiratoria suele ser benigna.

2. Las siguientes son caracteristicas de la historia natural de la histo-

plasmosis. Sefiale las respuestas correctas:

a) Penetra frecuentemente a través de traumatismos cutaneos.

b) Lainfeccion primaria suele ser controlada a partir de la tercera sema-
na del contacto infectante por lainmunidad medida por células.

c) Larespuesta de citoquinas de tipo Th, es la que facilita la remisién

de los sintomas de la infeccion.

d) Pueden quedar focos fibrosos y/o calcificados que contienen
microorganismos Vivos.

e) Los anticuerpos especificos anti-H. capsulatum son protectores.
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. Sefale cuales de las siguientes formas clinicas de histoplasmosis se

observan en huéspedes inmunocompetentes:

a) Histoplasmosis-infeccion asintomética.

Forma diseminada subaguda.

Histoplasmosis primaria sintomatica, respiratoria.
Forma pulmonar crénica, cavitaria.
Histoplasmosis diseminada aguda.

b
c
d

€

)
)
)
)

. Cuales de los siguientes mecanismos participan en la respuesta

inmune frente a H. capsulatum:

a) Produccion de anticuerpos especificos.

b) Inmunidad innata, incluyendo fagocitos, células presentadores de
antigenoy células NK.

c) Linfocitos T, CD, - positivos sensibilizados.

d) Citoquinas detipo Th, y Th,.

e) Citoquinas de tipo Th,,.

. Cuales de las siguientes citoquinas se asocian con las diferentes for-

mas clinicas de histoplasmosis. Marque las respuestas correctas:

a) LascitoquinasIL,,, INF-y e IL, se asocian con la infeccion primaria

autolimitada.

LaIL,, e IL, aumentan en las formas progresivas graves de histo-

plasmosis.

El INF-y estd aumentado en los pacientes con formas diseminadas

subagudas.

d) El TNF-a tiene un papel relevante en la auto-resolucion de la
forma primaria sintomatica.

e) LallL,se relaciona con la aparicion de formas pulmonares cronicas.

12

b

C

. La asociacion de histoplasmosis con infecciéon por VIH-SIDA se

caracteriza por:

a) Las formas progresivas aparecen en pacientes con recuentos de
células CD, + menores a 200/pL.

b) Las lesiones pulmonares suelen ser excavadas.

¢) Las lesiones cutdneas son muy frecuentes.

d) El cuadro respiratorio puede confundirse con el de la tuberculosis
miliar o la neumocistosis.

e) Seobservan frecuentemente adenopatias supuradas.

. Las siguientes son caracteristicas de la histoplasmosis asociada a los

trasplantes de 6rganos sélidos. Sefiale las respuestas correctas:

a) Aparece precozmente, en especial durante las primeras semanas
post-trasplante.

b) Se caracteriza por presentar lesiones cutdneas nodulares.

¢) Elcuadro clinico general consiste en fiebre, pérdida de peso, ane-
mia y hepatosplenomegalia.

d) Suelen producirse gomas.

e) Elcompromiso neurolégico es habitual.

. La histoplasmosis asociada al SIDA presenta con frecuencia las

siguientes manifestaciones clinico-radiolégicas. Marque las respues-

tas correctas:

a) Lesiones cutdneas papulo-ulceradas.

b) Abscesos subcutaneos, rojos y dolorosos.

¢) Hepatomegalia heterogénea y esplenomegalia homogénea en la
T.A.C. de abdomen.

d) Hemograma con anemia, leucopenia y plaquetopenia.

e) Osteoartritis purulenta.

. Cuales de los siguientes procedimientos de diagnéstico se aconsejan

ante la sospecha de histoplasmosis asociada al SIDA, en un paciente
con CD, < a 50/uL y sin lesiones cutaneas. Sefiale las respuestas
correctas::

a) Pruebas serolégicas en busca de anticuerpos.

b) Hemocultivos por lisis-centrifugacion.

¢) Reacciones cutaneas con histoplasmina.

d) Mielocultivos.

)
)
)
e) Examen micolégico del lavado broncoalveolar.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Las siguientes son conductas terapéuticas adecuadas en un enfer-
mo con histoplasmosis relacionada al HIV. Sefiale las respuestas
correctas::

a) Eltratamiento inicial es anfotericina B intravenosa.

b) La profilaxis secundaria, en un enfermo que ademas tiene
tuberculosis y recibe rifampicina, debe ser realizada con itra-
conazol.

c¢) La profilaxis secundaria debe mantenerse toda la vida.

d) Elitraconazol puede ser empleado en el tratamiento inicial de los
pacientes con formas diseminadas agudas.

e) La profilaxis secundaria puede interrumpirse cuando el paciente
presenta dos recuentos de células CD, + > a 150/uL como con-
secuencia de la TARGA.

En la histoplasmosis diseminada crénica se observan frecuente-

mente los siguientes hallazgos. Marque las respuestas correctas:

a) Es mas comun en varones de més de 59 afios de edad.

b) Elcompromiso de las gldndulas suprarrenales es muy raro.

¢) Las lesiones ulcerosas de la lengua son comunes.

d) Elalcoholismo, el tabaquismo y la diabetes de tipo Il pueden
actuar como factores de riesgo.

e) Elcompromiso laringeo es excepcional.

Sefiale cual de los siguientes antifingicos es el méas activo en la his-
toplasmosis:

a) Terbinafina.

b) Ketoconazol.

c¢) Fluconazol.

d) Griseofulvina.

e) Anfotericina B.

Marque cual de las siguientes manifestaciones cutdneo-mucosas
es la mas comun en la histoplasmosis diseminada vinculada al
uso de corticosteroides en altas dosis. Sélo una respuesta es
correcta:

a) Escrofuloderma cervical.

b) Ectima gangrenoso.

Ulceras de las mucosas.

No6dulos que evolucionan a gomas.

Papulo-pustulas.

c
d
e

El eritema nudoso vinculado a la histoplasmosis es una manifesta-
cién de:

a) Forma diseminada aguda.

Histoplasmosis asociada al VIH.

Primo infeccion sintomatica.

Forma diseminada crénica.

Histoplasmosis pulmonar crénica cavitaria.

b)
c)
d)
e)
La reaccion de inmunodifusion en gel de agar es Util para el diag-
noéstico de algunas formas clinicas de histoplasmosis. Marque cual
de las siguientes:

a) Forma diseminada aguda.

b) Forma pulmonar crénica excavada.

¢) Infeccion primaria asintomaética.

d) Histoplasmosis diseminada asociada al SIDA.

e) Forma diseminada cronica.

Cudl es el patrén radiolégico pulmonar mas habitualmente observa-
do en los pacientes con histoplasmosis diseminada subaguda, aso-
ciada al SIDA:

a) Intersticiopatia micronodulillar de tipo miliar.

b) Cavidades pulmonares biapicales con engrosamiento pleural.
Imagen nodular seudo-tumoral.

Derrame pleural.

Fibrosis intersticial difusa.

c
d
e
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17.

18.

19.

En que forma clinica de histoplasmosis es més frecuente el compro-
miso suprarrenal:

a) Histoplasmosis primaria sintomética (primo-infeccion).

b) Forma pulmonar crénica cavitaria.

¢) Histoplasmosis diseminada subaguda.

d) Sindrome mediastinal.

e) Histoplasmosis diseminada crénica.

Sefiale cual seria el tratamiento de eleccién en un paciente de sexo
masculino, de 68 afos de edad, HIV-no reactivo, en buen estado
general, tabaquista, sin enfermedades subyacentes, en el que se
diagnosticd una histoplasmosis por biopsia de una Ulcera lingual:

a) Ketoconazol 400 mg/dia por via oral.

b) Anfotericina B 0,7 mg/kg/d por via venosa.

¢) Itraconazol 200 mg/dia por via oral.

d) Fluconazol 200 mg/dia por via oral.

e) Terbinafina 250 mg/dia por via oral.

Marque cuales de los siguientes procedimientos de diagnéstico Ud
aconsejaria para un paciente receptor de trasplante renal que pre-

20.

senta fiebre, pérdida de peso, anemia y Ulceras cutaneas. Sufre

rechazo crénico y recibe corticosteroides y azatioprima:

a) Histopatologia de biopsia cutdnea, incluyendo cortes tefiidos con
Grocott (metenamina-plata) y P.A.S.

b) Prueba cutdnea con histoplasmina.

¢) Reaccion de inmunodifusion en gel de agar con histoplasmina.

d) Hemocultivos por lisis-centrifugacion.

e) Examen micoldgico de una biopsia de la Ulcera, incluyendo exten-
didos teflidos por Giemsa y cultivos en medios con antibiéticos.

Qué tratamiento indicaria Ud. a un paciente VIH-positivo, con

recuentos de CD, + < 50/uL, con lesiones cutaneas vasculiticas,

pancitopenia, hepatosplenomegalia, creatininemia 2 mg/dL y sig-

nos de distress respiratorio del adulto:

a) Itraconazol 400 mg/d por via oral.

) Anfotericina B desoxicolato 0,7 mg/kg/d por via venosa.

) Fluconazol 800 mg/d por via oral.

) Anfotericina-liposomal 3 mg/kg/dia por via venosa.

) Anfotericina B desoxicolato asociada a 5-fluorocitosina, ambas
por via intravenosa.

b
c
d

€

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el niamero 4 de 2010.
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