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Resumen

La histoplasmosis es una micosis sistémica endémica, de gran relevancia en pacientes

con sida que viven en  el continente americano. Por la cantidad de casos observados

en pacientes con sida, desde 1987 se la clasificó como enfermedad marcadora.  El

cuadro clínico puede ser muy variado, en pacientes que no manifiestan lesiones

cutáneas suele confundirse con la tuberculosis debido a su similitud clínica y

sintomática.

El objetivo de este trabajo fue determinar las características clínicas, microbiológicas y

algunos parámetros bioquímicos en pacientes con histoplasmosis asociada al sida sin

manifestaciones tegumentarias; para establecer pautas que permitan emplear un

tratamiento empírico y precoz en los casos de difícil diagnóstico.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo y observacional. Se analizaron las historias clínicas de 86

pacientes con histoplasmosis diagnosticadas en  la Unidad Micología del Hospital F. J.

Muñiz en el período comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2012.

Resultados

En el período analizado, de los ochenta y seis pacientes con diagnóstico de

histoplasmosis, 80 presentaban co-infección con el HIV (93%).  La prevalencia de

pacientes con sida e histoplasmosis sin manifestaciones tegumentarias fue de 38,75%.

La mediana de edad fue de 36 años (rango 18-60 años).

De los treinta y un pacientes sin manifestaciones tegumentarias, veinticinco enfermos

(80,6%), no estaban tomando los antirretrovirales,  y veintitrés (74,19%) tenían menos

de 100 linfocitos T CD4+/µl.

La fiebre fue el síntoma más frecuente, se observó en treinta pacientes (96,7%),

veintisiete (87%) acusaron pérdida mayor al 10% de su peso habitual, doce enfermos

tuvieron tos y once disnea.  El compromiso pulmonar fue observado en 22 enfermos

(70,9%), el patrón radiológico más frecuentemente hallado fue el miliar o
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micronodulillar bilateral [(12/22), 54,5%]; el patrón reticulo-nodulillar fue observado en

seis pacientes y el compromiso intersticial se presentó sólo en cuatro. Nueve enfermos

(29%) tenían una radiografía de tórax sin hallazgos patológicos.

En la ecografía abdominal  el signo más característico fue la esplenomegalia

observada en 19 casos, en diez ocasiones la víscera se visualizó con características

homogéneas y en nueve levemente heterogénea con el transductor de alta frecuencia

y sin demostrar lesiones focales.

Los hemocultivos por lisis-centrifugación demostraron una sensibilidad del 93,33%

(28/30) y la serología fue positiva en el 23,5% de los casos.

Fallecieron ocho pacientes (25,8%) con histoplasmosis y sida, sin manifestaciones

cutáneas. Sólo 7 enfermos presentaron LDH mayor a 1000 UI/l y  la anemia en cambio

se observó en el 90,32% de los casos.

El diagnóstico en el grupo de enfermos sin manifestaciones cutáneas se obtuvo luego

de los 14 días del ingreso (70%), en tanto que en el otro grupo el diagnóstico se hizo

antes de los 7 días en todos los casos.

Los pacientes con recuento de linfocitos T CD4+ menor a 50 células/µl, albúmina

menor a 2,5g/dl y pancitopenia presentaron un pronóstico desfavorable.

En el período analizado, en nuestro hospital los casos de tuberculosis miliar asociada

al sida se presentaron en cantidad similar a los de histoplasmosis en enfermos con

sida y sin manifestaciones tegumentarias.

Conclusiones

No existe un valor o determinación de laboratorio de bioquímica clínica que sea

vinculable a histoplasmosis. Los valores muy elevados de LDH se observaron en

enfermos que padecían concomitantemente neumocistosis.

Todos los pacientes que consulten por síndrome febril asociado a esplenomegalia y

lesiones micronodulillares bilaterales o retículo-nodulillares en la radiografía de tórax,

deberían ser sometidos a un test rápido para HIV-1 y HIV-2.  En segunda instancia si

es retrovirus positivo se deben tomar hemocultivos para hongos por lisis centrifugación
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así como hemocultivos para micobacterias. Luego de obtenidas estas muestras deben

considerarse a los estudios por imágenes de abdomen como prioritarios para evaluar

si el enfermo presenta esplenomegalia homogénea  y/o adenopatías retroperitoneales.

Por el tiempo que demora el diagnóstico definitivo, si el paciente presenta los signos

anteriormente mencionados y se manifiestan factores o signos de mal pronóstico como

hipoalbuminemia, pancitopenia,  o un recuento de linfocitos T CD4+ menor a 50

células/µl  debe considerarse realizar tratamiento empírico con anfotericina B.
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Introducción

La histoplasmosis clásica es una micosis sistémica endémica,

producida por el  hongo dimorfo Histoplasma capsulatum var.

capsulatum .  Afecta al ser humano y a diversos animales. Es la micosis

que con más f recuencia compromete el aparato respirator io en todo el

mundo. Se est ima que existen 40.000.000 de infectados y se calculan

200.000 casos nuevos al año 1 . Las áreas endémicas más importantes

se sitúan en el continente americano.

La mayoría de las primoinfecciones son asintomát icas o presentan

manifestaciones respirator ias leves que curan espontáneamente.

Las formas progresivas diseminadas se observan con mayor frecuencia

en niños menores de dos años y en adultos del sexo mascul ino, de más

de 54 años de edad. La histoplasmosis diseminada crónica puede

presentarse en estos pacientes aun en ausencia de antecedentes claros

de inmunodef iciencias.

Las personas con diversos grados de compromiso de la inmunidad

mediada por células, son propensas a presentar las formas graves de

histoplasmosis diseminada, cuyo curso es tanto más agudo y grave

cuanto mayor sea el deterioro de la inmunidad. Se ha informado que los

enfermos  con antígenos de histocompatibi l idad HLA-B7 y HLA-B22

presentan mayor r iesgo, pero este hal lazgo no está claramente

comprobado. La causa más común de histoplasmosis diseminada

progresiva es la enfermedad avanzada debida al virus de la

inmunodef ic iencia humana (VIH); le s iguen en f recuencia las leucemias

linfát icas tratadas con fármacos antiblást icos, los l infomas, los

pacientes que reciben cort icosteroides en altas dosis durante lapsos

prolongados, los receptores de trasplantes de órganos sól idos con
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rechazo crónico, los que presentan enfermedades autoinmunes, el

síndrome de Sweet y los enfermos tratados con anticuerpos

monoclonales contra el factor alfa de necrosis tumoral 2 . Desde 1987 se

observó que más del 90% de los casos de histoplasmosis diseminada

correspondían a enfermos con infección por HIV, lo que l levó a incluir a

esta enfermedad como marcadora de l sida3 .

Historia

La histoplasmosis fue descr ipta por pr imera vez como una enfermedad

sistémica en 1906, en el hospital D´Ancon de Panamá, por Samuel

Taylor Dar ling en los hal lazgos de la autopsia efectuada a un sujeto

afroamericano al encontrar microorganismos intracelulares en los

hist iocitos del mismo. Pensó que tal vez se trataba de un protozoo

porque poseía un gran parecido con Leishmania sp. Muchos años

después, en 1934, De Mombreun cult ivó por primera vez el hongo a

part ir  de las lesiones de un paciente 4 .

Fue Emmons el primero en ais lar Histoplasma capsulatum a part ir  del

suelo5 , y sus descubrimientos han sido reiteradamente conf irmados p or

Larsh, Furcolow y Ajel lo, Emmons, inoculó ratones blancos con

suspensiones del suelo obtenidas en edif icios, gal l ineros y en si los en

granjas de Virginia, Tennessee e Indiana. Más tarde se ais ló H.

capsulatum en cult ivos de bazo, hígado y otros órganos del ratón. Esta

afección sufr ió var ios cambios en su denominación:

ret ículoendotel iosis,  enfermedad de Darling, f iebre de las cavernas,

enfermedad de los espeleólogos o f iebre de los mineros , hasta l legar a

su denominación actual de histoplasmosis.
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Ecología y reproducción

La histoplasmosis es una micos is sistémica endémica, producida por el

hongo geóf i lo, dimorfo, denominado Histoplasma capsulatum que

afecta a los seres humanos y a var ias especies de animales, entre el las

afecta más f recuentemente a los perros 6 y a los murciélagos 7 .

Este microorganismo pref iere los suelos ácidos, con un alto contenido

de nitrógeno, y húmedo. En las zonas donde las aves descansan en sus

posaderos, el hongo se encuentra con más f recuencia donde el guano

está en descomposición y mezclado con la t ierra 8 . Existe una fuerte

asociación entre la presencia de excrementos de aves y de murciélagos

y el hal lazgo de H. capsulatum. De hecho, el pr imer ais lamiento de l

microorganismo de una fuente ambiental fue en un área adyacente a un

corral de pol los. Las aves no se infectan por el hongo, y no se ha

logrado aislar H.capsulatum de la cloaca de estas especies.

La reproducción asexuada en las especies de esta famil ia está

representada por la f ragmentación de las hifas o la producción de

conidios que se or iginan en hifas especial izadas o fért i les. No obstante

este género fúngico t iene la part icularidad de reproducirse sexualmente

(estado perfecto), y como consecuencia de la recombinación genética

se generan numerosos genot ipos nuevos, algunos de los cuales t ienen

la capacidad de ser más virulentos 9 .

La reproducción sexuada está regulada por un gen que se encuentra en

una región especial  l lamada MAT1 (mating type). Este locus contiene

dos regiones idiomórf icas MAT1-1 (factor de transcripción del dominio

alfa) y MAT1-2 (factor de transcr ipción del dominio grupo de alta

movi l idad, HMG) y ambos dominios conf ieren la ident idad sexual a las

células haploides. El dominio MAT1-1() determina las cepas (+) en

tanto que el dominio HMG (MAT1-2) las cepas (-). Aunque en la
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naturaleza se produce el apareamiento de cepas con dist inta ident idad,

y hay una relación 1:1 de ambos t ipos sexuales. Sin embargo en los

aislamientos cl ínicos la relación es 7:1 ( - /+), lo que sugiere que ambos

tipos tendrían una capacidad diferente para transformarse de hifas en

levaduras9 .

El estado perfecto o teleomorfo que fuera denominado Emmonsiel la

capsulata (Kwon-Chung, 1972), fue reclasif icado como Ajel lomyces

capsulatus (Mc Ginnis, Katz,  1979), perteneciente a la familia

Arthrodermataceae, orden Onygenales, de la subdivis ión

Ascomycot ina1 .

Taxonomía

Es un hongo genéticamente heterogéneo; se han determinado 13

cariot ipos y, según algunos autores, las dispar idades genéticas

observadas entre las cepas de los EE. UU. y las de América Lat ina,

podrían ser responsables de las di ferencias detectadas en las

manifestaciones cl ínicas de esta micosis en ambas regiones

endémicas1 0 .

Hasta hace unos años se descr ibían 3 var iedades del hongo,

Histoplasma capsulatum var. capsulatum , Histoplasma capsulatum var.

duboisi i e Histoplasma capsulatum var. farciminosum , que se

diferenciaban por las manifestaciones cl ínicas que presentaban los

pacientes y por su distr ibución geográf ica. En los últ imos años por las

diferencias en las secuencias de su ADN se han ident if icado ocho

clados : 1) Norteamericana clase 1 clado 1; 2) Norteamericana clase 2

clado 2; 3) Latinoamericana grupo A clado 3; 4) Latinoamericana grupo

B clado 4; 5) Austral iana clado 5; 6) Holandesa (Indonesia?) clado 6; 7)

Euroasiát ica clado 7 y 8) Afr icana clado 81 1 .
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Epidemiología

La histoplasmosis es una afección de distr ibución geográf ica muy

amplia, ha sido descripta en los cinco continentes,  con áreas de alta y

baja endemicidad12 . Se han registrado casos autóctonos en más de 60

países; s in embargo, su incidencia es más al ta en América, en especial

a lo largo de las grandes cuencas f luviales o en la proximidad de los

lagos, con alta humedad de los suelos, temperaturas medias anuales de

15 a 20 ºC y pluviometr ías de 800 a 1200 mm por año. La mayor

cantidad de casos de histoplasmosis se ha diagnosticado en los val les

de los r íos Ohio, Mississippi y Missouri  en América del Norte, en las

cuencas del r ío Orinoco y del r ío de la Plata, así como en la Serra do

Mar en América del Sur1 3 , 1 4 . En Áfr ica la mayor cant idad de casos se

observaron en Niger ia, Niger, Senegal, Congo, Zaire, Uganda y en la

is la de Madagascar (H. capsulatum var. duboisi i)1 5 ,  los casos

vinculados con H. capsulatum var. capsulatum son esporádicos en el

Este de Áfr ica y raramente se presentan en las zonas antes

mencionadas. La incidencia de casos en el resto de los cont inentes es

muy baja, en Austral ia sólo 39 casos parecen ser autóctonos 16 . En

Europa y Asia la mayoría de los casos descr iptos t ienen antecedentes

de haber vivido en América1 , 2 , 1 7 , 1 8 .  Aunque recientemente en China se

descr ibieron varios casos autóctonos en las cercanías del r ío

Yangtze19 .

Patogenia

La infección se produce habitualmente por vía inhalatoria, los

elementos infectantes son las microaleur iosporas, que pueden l legar al

alvéolo pulmonar. Al l í son fagocitadas por los macrófagos, se

transforman en elementos levadur iformes que comienzan a reproducirse

por brotación. Inic ialmente la infección progresa por contigüidad y
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genera una inf lamación aguda inespecíf ica que es poco ef icaz como

mecanismo defensivo. Seguidamente invade los vasos l infát icos,  los

ganglios del hi l io pulmonar y el mediast ino y por el conducto torácico se

vuelcan al torrente sanguíneo y da or igen a una fungemia generalmente

asintomática. Infecta de esta forma todos los órganos r icos en sistema

monocít ico hist iocitario y las estructuras l infát icas del tubo digestivo.

Durante las fases inic iales de la infección tanto los macrófagos cuanto

los neutróf i los fagocitan las levaduras de H. capsulatum ,  pero no son

capaces de l isar las. Después de 2 o 3 semanas del contacto infectante

los l infocitos T CD4 +, se sensibil izan y comienzan a producir citoquinas

proinf lamatorias, con un l igero predominio de las de t ipo Th 1 (IL1 2 ,  IFN-

y TNF-) que act ivan a los macrófagos, los que l isan las levaduras  de

H. capsulatum y se producen granulomas epitel ioides compactos, que

focalizan y controlan la infección 2 0 .

La transición de la fase de micel io a la de levadura es el determinante

fundamental para establecer la infección 2 1 .

Excepcionalmente la infección puede producirse por vía cutánea;

cuando esto ocurre, origina un síndrome chancr iforme similar al de la

esporotr icosis que involuciona espontáneamente en un mes.

Aspectos inmunológícos

H. capsulatum es, de los agentes fúngicos, el que con más f recuencia

compromete el parénquima pulmonar a nivel mundial 2 2 .

La interacción con el huésped es un complejo y dinámico proceso que

requiere un equi l ibr io permanente. La primera l ínea de defensa la

llevan adelante los neutróf i los y los macrófagos, aunque una vez dentro

del fagosoma en algunos casos, este hongo cuenta con mecanismos

que permiten alterar el  proceso de degradación de la levadura y evitar

su destrucción y faci l i tar el poster ior escape al medio extracelular 2 3 . La
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resolución del cuadro cl ínico depende de la inmunidad celular

( l infocitos T CD4+ y CD8+) y la l iberación de citoquinas IL-12, TNF-α e

IFN-γ2 4 .

Manifestaciones clínicas

Para el desarrollo de la enfermedad, se consideran tres factores: el

tamaño del inóculo, la virulencia del hongo y el estado inmune del

hospedero2 5 .

El período de incubación es de 5 a 18 días. La forma subclínica que

ocurre en el 95% de los infectados no genera sín tomas específ icos. Las

formas sintomáticas se desarrol lan dependiendo de los tres factores

previamente mencionados y determina diferentes cuadros o formas

clínicas a saber 2 ,1 3 :

1. Histoplasmosis en huésped inmunocompetente

1.1 Primoinfección sintomát ica

a) Forma respirator ia leve

b) Forma neumónica en el contexto de brotes.

1.2 Manifestaciones de hipersensibil idad

a) Pleuresía serof ibrinosa.

b) Pericardit is serosa

c) Eritema nudoso.

d) Artr it is serosa.

e) Conjuntivit is f l ictenular.

1.3 Lesiones residuales de la primoinfección y formas mediadas por la

respuesta inmune

a) Focos de calcif icación pulmonar y extrapulmonares.

b) Histoplasmomas.

c) Mediast init is f ibrocaseosa (con síndrome de vena cava super ior).
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1.4 Forma pulmonar crónica progresiva

a) Inf i l t rados difusos e interst ic iales biapicales.

b) Lesiones cavitarias en los vért ices pulmonares.

2. Histoplasmosis en el huésped inmunocomprometido

2.1 Histoplasmosis diseminada crónica.

2.2 Histoplasmosis diseminada subaguda.

2.3 Histoplasmosis diseminada aguda.

1. Histoplasmosis en huésped inmunocompetente

1.1 Primoinfección sintomática

Este cuadro se caracteriza por presentar f iebre y compromiso

respiratorio de grado variable vinculado con la carga fúngica infectante;

cuanto mayor sea la cantidad de esporas inhaladas, mayor será la

sintomatología y la extensión de los inf i l t rados pulmonares desde

cuadros respiratorios de corta duración y autolimitados hasta

insuf iciencia respiratoria con requer imiento de asistencia respiratoria

mecánica.

1.2 Manifestaciones de hipersensibilidad

Se producen por una respuesta exagerada del s istema inmunológico

ante el pr imer contacto con ant ígenos de H. capsulatum ; en algunas

ocasiones puede producirse al evidenciar una mejoría cl ínica poster ior

al tratamiento específ ico, esto se denomina respuesta paradój ica o

síndrome paradojal.
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1.3 Lesiones residuales de la primoinfección y formas mediadas por

la respuesta inmune

Se observan por l iberación reiterada de ant ígenos de H. capsulatum

desde focos de infección quiescente. Comprende las lesiones

numulares de crecimiento lento ubicadas en los pulmones

(histoplasmomas), la f ibrosis mediast ínica y el síndrome ocular,

presuntamente vinculado con la histoplasmosis. Los histoplasmomas

son asintomát icos y pueden confundirse con los tumores benignos y

malignos del pulmón. La f ibrosis mediast ínica puede determinar la

compresión extr ínseca de la vena cava super ior y del esófago 2 6 .

El síndrome ocular es una cor iorret init is crónica que ocasiona

desprendimiento de ret ina, hemorragias y cicatr ices blanco

amari l lentas.

1.4 Forma pulmonar crónica progresiva

Se la observa en sujetos del sexo masculino, de más de 40 años y con

antecedente de enfermedad pulmonar obstruct iva crónica,  simula la

tuberculosis f ibrocavitaria crónica, en general con lesiones cavitadas en

los vért ices. Si no se diagnost ica y trata adecuadamente evoluciona

hacia la caquexia y la insuf iciencia respiratoria.

2. Histoplasmosis en el huésped inmunocomprometido

2.1 Histoplasmosis diseminada crónica

Era la forma más f recuente antes del advenimiento del sida, t iene

mayor incidencia en el sexo mascul ino entre los 40 y los 60 años con

antecedente de tabaquismo o alcoholismo, así como también en

personas con tratamientos prolongados con dosis bajas de
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cort icosteroides. Las manifestaciones cl ínicas suelen ser focales y s e

local izan fundamentalmente en la mucosa orofaringolaríngea, donde

ocasiona úlceras, áreas de inf i l t ración inf lamatoria y granulomas de

diversa intensidad. Con menor f recuencia se presentan lesiones en la

piel.  La sintomatología se caracter iza por una marcada astenia, pérdida

de peso,  sudoración nocturna y en algunos casos f iebre. La radiograf ía

de tórax en general evidencia un patrón interst icial f ino parahi l ia r.

Suele comprobarse una leve hepatosplenomegal ia con compromiso

suprarrenal en un 20% de los casos, que puede originar un síndrome de

Addison.

2.2 Histoplasmosis diseminada subaguda

Las manifestaciones cl ínicas de esta asociación mórbida son: f iebre,

pérdida de peso, astenia, anorexia, diarrea,  vómitos,

hepatosplenomegal ia, adenomegal ias múlt iples con f recuencia

retroperitoneales y detectables por ecograf ía , tos, catarro

mucopurulento, disnea y dolor torácico. En América Latina, entre 70 y

80% de estos enfermos presenta lesiones mucocutáneas; las más

frecuentes son las pápulas cutáneas ulceradas o de aspecto

“moluscoide” y las ulceraciones de la mucosa oral.  Este carácter cl ínico

es dist int ivo de la histoplasmosis asociada al sida en nuestra región,

dado que la f recuencia de lesiones cutáneas en los EE. UU. es de sólo

6%. La apar ición de meningit is es poco f recuente, y sus característ icas

clínicas y del l íquido cefalorraquídeo son semejantes a las de la

meningit is tuberculosa.
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2.3 Histoplasmosis diseminada aguda

Predominan las manifestaciones cl ínicas generales sobre las focales;

se presenta como un cuadro séptico grave, con fallo mult iorgánico,

shock y coagulación intravascular diseminada o como una insuf iciencia

respiratoria aguda del adulto. Las manifestaciones cutáneas suelen ser

similares a las observadas en otras vascul it is infecciosas, como

petequias y equimosis 27 .

Diagnóstico

Los hemocult ivos son un método de diagnóstico muy importante en la

histoplasmosis subaguda, especialmente en los casos asociados con el

sida.2 8 , 2 9 , 3 0 .

El diagnóst ico de la histoplasmosis asociada al s ida se ve facil i t ado por

la presencia de lesiones cutáneas y mucosas, que permiten ut i l izar el

citodiagnóst ico de Tzanck para detectar la presencia de elementos

t ípicos de la fase levadur iforme de H. capsulatum , con la t inción de

Giemsa. Los hemocult ivos son posit ivos en e l 60-80% de los casos

cuando se recurre a técnicas de l is is y centr ifugación. Otros

procedimientos de diagnóstico, que no son ut i l izados en forma rut inar ia

por ser agresivos, pero que t ienen una alta ef icacia, son: el lavado

broncoalveolar y la punción y aspiración de la médula ósea.

Se ut i l izan muestras de piel,  esputo, médula ósea, tej ido pulmonar,

hepát ico o de ganglios l infát icos, l íquido de lavado broncoalveolar,

l íquido cefalorraquídeo, sangre y orina. Es importante destacar que la

recolección del material que será procesado debe real izarse en un

recipiente con solución f is iológica estér i l .  También es conveniente que

las biopsias se dividan en dos partes una para estudio micológico y la
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otra  que se coloca en un envase con formol al 10% para el estudio

histopatológico.

Examen directo. Debido a que H. capsulatum es un microorganismo

intracelular, su visual ización en exámenes directos en f resco es dif íc i l ;

sin embargo, el uso de blanco de calcof lúor y la identif icación del

hongo dentro de las células mediante el microscopio de f luorescencia,

resulta muy út i l  para el diagnóst ico.

Frotis. Como H. capsulatum es una levadura intracelular de pequeño

tamaño, se recomienda que los extendidos e improntas, sean teñidas

por la técnica de Giemsa para la búsqueda de macrófagos o monocitos

con levaduras ovoides de unos 3-5 µm de tamaño, con gemación polar y

una t ípica t inción en casquete. Alrededor de la levadura se observa un

halo claro que corresponde a la retracción del c itoplasma, alteración de

donde der iva el nombre de capsulatum .  El c itoplasma de la levadura se

observa de color azul celeste y el núcleo rojo difuso. Las t inciones

argénticas y el PAS, son muy recomendadas.

Cultivos . El ais lamiento del hongo en los medios de cult ivo cert if ica el

diagnóst ico. H. capsulatum se desarrol la en forma f i lamentosa a 28 ºC,

con morfología microscópica característ ica por la presencia de

microconidios pir iformes que nacen en hifas no diferenciadas y

macroconidios terminales y tuberculados, pero a 37 ºC, lo hace en

forma de levadura.

Para el diagnóst ico et iológico se real izan cult ivos en dist intos medios

(agar Sabouraud, Mycobiot ic®, agar infusión cerebro-corazón, etc.),

tanto a 28 ºC como a 37 ºC, para conf irmar el dimorf ismo, a esta últ ima

temperatura desarrolla la forma de levadura. Los cult ivos se controlan
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al menos 2 veces por semana pero deben incubarse 3-4 semanas antes

de descartarlos.

El manejo de los cult ivos de la forma micel ial  de H. capsulatum ,

conlleva un r iesgo importante de infección masiva y debe ser real izado

en cámaras con f lujo laminar (BSL 3), bajo estr ictas condiciones de

bioseguridad3 1 .

Histopatología. La imagen histológica inic ial muestra una reacción

inf lamator ia con numerosos pol imorfonucleares, macrófagos y células

dendrít icas que contienen gran cantidad de levaduras de H.

capsulatum ;  posteriormente, se pueden observar granulomas

compuestos por células gigantes mult inucleadas, con zonas de necrosis

caseosa. En los pacientes gravemente inmunocomprometidos

predominan los fenómenos necrót icos y una respuesta inf lamatoria

constituida por inf i l t rados difusos de macrófagos y polimorfonucleares

neutróf i los. No se observan granulomas epitel ioides compactos ni

necrosis caseosa.

Se recomienda real izar t inciones específ icas como Giemsa, PAS o

Grocott,  aunque la t inc ión tradicional de hematoxi l ina-eosina también

puede poner en evidencia las estructuras fúngicas32 .

Las levaduras de H. capsulatum en gemación son t ípicas, pero en

regiones de Asia,  deben ser diferenciadas del hongo dimorfo

intracelular Penici l l ium marneffei,  cuyas células levadur i formes se

dividen por f isión y no por gemación.

Serología

Las pruebas serológicas con ant ígenos de H. capsulatum constituyen

un recurso diagnóstico út i l ,  en especial para las formas crónicas

progresivas tanto pulmonares como diseminadas.
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La prueba serológica más empleada es la inmunodifusión en gel de

agar, que es la más especif ica.  La contrainmunoelectroforesis es casi

tan específ ica como la inmunodifusión, e incluso algo más sensible. La

reacción de f i jación de complemento es más dif íc i l de real izar, pero es

la que mejor cuant if ica el tenor de anticuerpos. En algunos países, se

comercial izan equipos para detectar anticuerpos por ELISA. En los

enfermos con sida estas pruebas br indan resultados posit ivos en menos

del 50% de los casos.

Intradermorreacción

Las pruebas cutáneas con histoplasmina 1/100 son ut i l izadas para

del imitar áreas endémicas y determinar la tasa de infección.  En casos

excepcionales es ut i l izada como una prueba diagnóst ica. No suele ser

út i l  en enfermos con deterioro de la inmunidad celular.

Detección de antígenos

La detección de ant ígenos en suero y especialmente en or ina mediante

pruebas de ELISA es ya de uso rut inario en EE.UU3 3 ; existen al menos

3 equipos comerciales de pr imera y segunda generación, aunque

todavía no se ha logrado la especif ic idad deseada y hay reacciones

cruzadas con paracoccidioidomicosis y blastomicosis. La sensibil idad

mejora cuando se tratan las muestras con EDTA y calor para romper los

complejos inmunes. El uso de anticuerpos monoclonales que reconocen

epítopes especie-específ icos en un ELISA de inhibic ión ha demostrado

una sensibi l idad de 71% y especif ic idad de 98% y permite detectar

ant ígeno en LCR y lavado broncoalveolar33 , 3 4 .

Diagnóstico molecular

Las técnicas de PCR convencional han demostrado una sensibi l idad y

especif icidad var iable, así como un alto costo y son dif íci les de

reproducir por la mayoría de los laborator ios 3 5 .  Por el lo, se han



18

elaborado técnicas de PCR cuant itat iva , como la PCR-RT (en t iempo

real),  que permiten automatizar la extracción, ut i l izar protocolos

normatizados y quizás, su implementación en laborator ios

asistenciales 3 6 .  Aún así, la sensibi l idad en suero suele ser cercana al

70%3 6 .

Tratamiento

La introducción de los azoles permit ió que muchos enfermos pudieran

ser tratados en forma ambulator ia.  Pero en la actual idad , el

inmunocompromiso grave que presentan muchos pacientes determina

no sólo su internación sino también que la anfoteric ina B sea muy

uti l izada. Las equinocandinas no parecen tener la suf iciente act ividad

contra H. capsulatum .

La elección del antifúngico, así como la dosis y su forma de

administración, dependen de las manifestaciones cl ínicas del paciente y

de las patologías asociadas o sus tratamientos.

En el caso de la histoplasmosis asociada con el s ida, la dosis diar ia de

itraconazol se eleva a 600 mg los dos primeros días, para acelerar el

plazo requerido para la estabil ización del área bajo la curva, y luego se

sigue con 400 mg por día. Después del tratamiento inicial de 2 a 3

meses de duración,  y cuando el paciente ha mejorado, se inicia el

tratamiento supresivo o prof i laxis secundar ia, que se real iza con

itraconazol a razón de 200 mg/día hasta que el enfermo presente dos

recuentos de células T CD4 + super iores a 150 cél/µl,  separados por 3

meses de intervalo. Si el paciente no puede recibir este tratamiento, se

le indica anfotericina B desoxicolato a la dosis de 50 mg 2 veces  por

semana1 4 , 2 0 .
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Las razones para indicar anfoteric ina B en lugar de itraconazol son:

evolución aguda, gravedad extrema, compromiso del sistema nervioso

central,  presencia de vómitos y/o diarrea y tuberculosis act iva, que

requiera r ifampicina para su tratamiento.

Aunque el posaconazol parece ser una droga muy act iva, tanto en la

histoplasmosis experimental como en la humana, la exper iencia cl ínica

con este fármaco es aún escasa.

Profilaxis

No existe la posibil idad de evitar completamente la infección por H.

capsulatum y no se cuenta hasta ahora con una vacuna ef icaz para uso

en humanos.

Se recomienda no exponerse innecesariamente a fuentes masivas de

infección, como la exploración de grutas habitadas por murciélagos,

l impieza de gal l ineros o si los, penetración en ambientes poco venti lados

con abundantes heces de aves, etc. Cuando la exposición no puede

evitarse, debe rociarse la zona 24 horas antes con una solución de

formol al 3% y usar máscaras protectoras de aerosoles. Las personas

con déf icit  de la inmunidad mediada por células no deben real izar estas

tareas, ni trabajar en un laboratorio de Micología1 4 , 2 0 , 3 7 .

La f recuencia de la histoplasmosis asociada al s ida no just if ica, en

general,  la indicación de prof i laxis pr imaria, salvo en zonas del centro-

oeste de los EE.UU. donde el 27% de las personas VIH-posit ivas con

menos de 100 células T CD4 +/µl presenta esta micosis.
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Justificación

La histoplasmosis posee en América Lat ina ciertos rasgos part iculares:

entre ellos, elevada f recuencia de manifestaciones cutáneo-mucosas,

acompañadas o no de otras local izaciones de la enfermedad. Las

manifestaciones cutáneas posib i l i tan real izar un diagnóstico rápido a

través de exámenes directos. En los casos que estas manifestaciones

no se presentan, el  diagnóst ico se obt iene por cult ivo de secreciones

respiratorias, mielocult ivos o hemocult ivos, en estos casos el hongo

puede tardar en desarrollar hasta 3 a 4 semanas con lo cual el

diagnóst ico puede ser tardío. Además en estos casos la simil i tud del

cuadro cl ínico con la tuberculosis y la f recuencia de esta patología en

nuestro medio, hace que la mayoría de los médicos piense en esta

enfermedad e involuntariamente subvalore a la histoplasmosis dentro

de los posibles diagnósticos diferenciales.
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Hipótesis

 Los enfermos HIV posit ivos con histoplasmosis aguda y subaguda

sin manifestaciones cutáneas presentan con f recuencia bicitopenia y,

en algunos casos,  pancitopenia asociada con f iebre,  inf i l t rados

pulmonares micronodul i l lares bi laterales y aumento de los niveles de

LDH en suero.

 Los pacientes con diagnóstico de histoplasmosis asociada al sida

que no real izan tratamiento antirretroviral y t ienen menos de 50

linfocitos T CD4 + /µl en sangre periférica t ienen mal pronóst ico.

Asimismo la plaquetopenia es otro hal lazgo vinculado con la mala

evolución de estos enfermos.

 En base a los postulados previos, existen característ icas cl ín icas

y de laboratorio que permiten sospechar una histoplasmosis aguda o

subaguda para poder indicar un tratamiento empír ico y precoz en los

pacientes que no presentan lesiones cutáneomucosas.
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Objetivos

Los objet ivos generales de este trabajo son los s iguientes:

1) Determinar las característ icas cl ínicas y algunos parámetros

bioquímicos en pacientes con histoplasmosis aguda o subaguda sin

manifestaciones tegumentarias;

2) Establecer pautas que permitan emplear un tratamiento empírico

y precoz que posibi l i te disminuir la mortal idad en los casos de dif íc i l

diagnóst ico;

3) Investigar la incidencia de la histoplasmosis aguda en pacientes

con sida e insuf iciencia respirator ia con requerimiento de asistencia

respiratoria mecánica en nuestro hospital.
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Materiales y métodos

Estudio retrospect ivo y observacional.  Se anal izaron las histor ias

clínicas de 86  pacientes con histoplasmosis diagnost icados en  la

Unidad Micología del Hospital F. J. Muñiz en el período comprendido

entre enero de 2010 y dic iembre de 2012.

Se identif icaron a los pacientes con histoplasmosis conf irmada por

cult ivo o por visualización de la fase levaduriforme en muestras cl ínicas

observadas en tinciones especiales con microscopia ópt ica.

Se observaron las var iables demográf icas, cl ínicas, de laborator io,

comorbi l idades, tratamientos recibidos y mortalidad.

Se analizaron las histor ias cl ínicas de los pacientes con distress

respiratorio de la unidad de terapia intensiva respirator ia de nuestro

hospital en ese período.

Se ut i l izó el programa Infostat 2011 para el anális is de los datos

obtenidos. La bibl iograf ía fue anal izada a través de la base de datos

electrónica PUBMED.

Criterios de inclusión

Enfermos con infección por el HIV e histoplasmosis cuyo diagnóst ico

fuera real izado por medio de exámenes directos y cult ivos de muestras

de líquido cefalorraquídeo, esputo,  lavado broncoalveolar o por

hemocult ivo, mielocult ivo o urocult ivo.

Criterios de exclusión

1. Enfermos con diagnóstico de histoplasmosis obtenido por exámenes

directos o cult ivos de muestras de piel o mucosas, ya sea mediante

biopsias o por escar i f icación.
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2. Pacientes con serología negativa para el virus de la

inmunodef ic iencia humana.

3. Enfermos diagnost icados en otras inst ituciones y que consultaron en

nuestro hospital para seguimiento evolut ivo.
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Resultados

En el período anal izado, ochenta y seis pacientes presentaron

diagnóst ico de histoplasmosis. Setenta y uno eran del sexo mascul ino

(82,5%) y quince del sexo femenino (17,4%). Fueron ident if icados 80

pacientes co-infectados por el HIV e histoplasmosis (93%). Cuarenta y

nueve (61,25%) tenían manifestaciones en piel o mucosas.

Cumplieron con los criterios de inclusión 31 pacientes, por lo cual surge

una prevalencia de pacientes con sida e histoplasmosis sin

manifestaciones tegumentarias igual al 38,75%.

La mediana de edad fue de 36 años (rango 18-60 años).

Once (35,4%) enfermos conocieron su condición serológica f rente al

retrovirus al momento del diagnóst ico de la histoplasmosis, diez

conocían su enfermedad desde más de cinco años antes y siete entre

uno y dos años previos. Tres casos se diagnosticaron en el úl t imo año.

Veint ic inco pacientes (80,6%) no recibían tratamiento con fármacos

antirretrovirales,  tres lo hac ían en forma irregular y tres habían inic iado

la terapia antirretroviral en los sesenta días previos al diagnóstico de la

micosis.

La mediana de l infocitos T CD4+ fue de 36 células /µl (rango 3-264

cél/µl). Veint itrés enfermos (74,19%) tenían menos de 100 células T

CD4+/µl y sólo un paciente tenía 264 células T CD4+/µl al momento del

diagnóst ico de la histoplasmosis.

Veinte pacientes admit ieron consumir drogas, la marihuana era

uti l izada por quince pacientes, doce consumían cocaína por vía

inhalatoria, dos fumaban paco y cuatro ut i l izaban la vía int ravenosa,

tres con cocaína y uno con heroína.

Dieciocho eran adictos al tabaco y seis tenían antecedentes de

alcohol ismo.
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La f iebre fue el síntoma más f recuente y se constató en treinta casos

(96,7%), veint is iete (87%) acusaron pérdida de peso mayor al 10% de

su peso habitual,  doce (38,7%) enfermos tuvieron tos y once (35,4%)

disnea. Seis ref ir ieron sudoración nocturna, c inco presentaron diarrea,

cuatro adenopatías cervicales, tres disfagia y un paciente presentó

icter icia, equimosis, artralgias y cefalea.

El compromiso pulmonar se comprobó en 22 enfermos (70,9%), el

patrón radiológico más f recuente fue el mil iar o micronodul i l lar bi lateral

[(12/22 enfermos), 54,5%] (foto 1); el patrón ret iculo-nodul i l lar fue

observado en seis pacientes y el compromiso interst ic ial se presentó

sólo en cuatro. En nueve pacientes (29%) la radiograf ía de tórax fue

normal.

Foto 1 – Radiograf ía de tórax f rente que muestra un patrón

micronoduli l lar bi lateral .
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Los datos epidemiológicos se pueden observar en las tablas 1, 2 y 3.

Tabla 1 – Lugar de nacimiento de los pacientes con histoplasmosis

asociada al s ida sin lesiones tegumentar ias.

Tabla 2 – Domicil io actual de los pacientes con histoplasmosis

asociada al s ida sin lesiones tegumentar ias.
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Tabla 3 – Ocupación actual de los enfermos con histoplasmosis

asociada al s ida sin lesiones cutáneo-mucosas.

Los hemocult ivos por l is is-centr ifugación demostraron una sensibil idad

del 93,33% (28/30) en enfermos sin lesiones cutáneo-mucosas, sólo en

un caso no se obtuvieron muestras y el  diagnóst ico se obtuvo por

cult ivo del lavado broncoalveolar. En los dos casos restantes el

hemocult ivo fue negativo y el diagnóstico se obtuvo por cult ivos de

esputo en un caso y de médula ósea en el otro.

Se examinaron dieciocho muestras de esputo, en dos desarrol ló H.

capsulatum en los medios de cult ivo habituales y en uno de estos dos

se visual izaron las levaduras en el examen directo mediante la

coloración de Giemsa; en el examen en f resco de esta misma muestra

no se observaron e lementos compat ibles con hongos.

El lavado broncoalveolar se real izó en doce pacientes; se obtuvo

desarrol lo del hongo en diez muestras y en tres casos, además, se



29

observó en el examen directo. Se efectuó punción aspiración con aguja

f ina de médula ósea en nueve casos, obteniéndose desarrol lo en los

cult ivos en 8 de el los; sin embargo, sólo se observaron levaduras en el

examen directo en dos de estas muestras . A un paciente se le real izó

biopsia de médula ósea resultando ambos estudios posit ivos (directo y

cult ivo).

Se obtuvo mater ial  de cuatro punciones gangl ionares, un examen

directo presentó levaduras compatibles con H. capsulatum y desarrolló

en el cult ivo de tres de las mismas. Un enfermo presentó cult ivos

posit ivos para H.capsulatum en el LCR, por el contrar io el examen

directo y la serología de este l íquido resultó ser negativa.

Se anal izaron diecis iete muestras de suero para estudios serológícos

para H.capsulatum por técnica de inmunodifusión y

contrainmunoelectroforesis. La inmunodifusión fue posit iva en dos

casos y la contrainmunoelectroforesis en cuatro (23,5%).

Las coinfecciones o comorbi l idades asociadas a la histoplasmosis se

descr iben en la tabla 4. Es importante destacar o aclarar, que var ios

enfermos padecieron más de una coinfección.
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Tabla 4 – Coinfecciones en pacientes con histoplasmosis asociada al

sida sin lesiones tegumentarias.

Se ut i l izó la ecograf ía abdominal para evaluar el compromiso

gastrointest inal y del s istema ret ículo-endotel ial,  este estudio por

imágenes no pudo real izarse por diferentes motivos en 4 enfermos. No

se observó ninguna alteración estructural en cinco enfermos. El

hal lazgo más característ ico fue la esplenomegal ia observada en 19

pacientes (70,4%), en diez ocasiones la víscera se visualizó de

característ icas homogéneas y en nueve levemente heterogénea con el

transductor de alta frecuencia y sin demostrar lesiones focales. El

tamaño promedio del bazo fue de 148 mm de longitud (rango 130-184

mm). Se observaron adenomegal ias retroperitoneales y mesentér icas

en catorce enfermos (51,8%). Se comprobó hepatomegalia en 13 casos

(48%) y fue siempre levemente heterogénea. Sólo tres enfermos
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presentaron ascit is, uno i leít is terminal y otro un evidente aumento del

espesor de la pared del colon derecho y del mesocolon.

Los hal lazgos de laboratorio más importantes se resumen en las tablas

5 y 6. Para los valores de lactodeshidrogenasa (LDH) se confeccionó

una tabla separada (tabla 7).

Tabla 5 – Parámetros de laborator io y sus alteraciones más f recuentes.

Tabla 6 – Valores de albúmina en sangre por debajo de los niveles

normales.
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Tabla 7 - Valores obtenidos de lactodeshidrogenasa (LDH)

Veinte pacientes (64,5%) recibieron tratamiento inicial con anfotericina

B desoxicolato a una dosis de 0,7 mg/kg/día; seis enfermos (19,3%)

inic iaron el tratamiento con itraconazol 600 mg/día durante las pr imeras

48 h y luego continuaron con el mismo fármaco pero a dosis de 400

mg/día en dos veces diar ias, luego de las comidas pr incipales. Cuatro

pacientes habían fallecido al momento de obtenerse el diagnóstico y un

paciente no real izó t ratamiento porque se encontraba de alta cuando se

llegó al diagnóstico de histoplasmosis y el servic io social no pudo

local izar lo.

Fal lecieron ocho pacientes (25,8%) con histoplasmosis y sida, sin

manifestaciones cutáneas. De los pacientes con manifestaciones

cutáneas fallecieron igual cantidad, pero de un total de cuarenta y

nueve casos [ (8/49); 16,32%].

Veinte pacientes fueron dados de alta y se pactaron controles a las 48

h posteriores al egreso hospitalar io. Tres se ret iraron del nosocomio sin
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alta médica. Nueve volvieron al control por consultor io externo y uno

aseguró que cont inuaría con el seguimiento en su local idad.

Ocho pacientes inic iaron el tratamiento antirretroviral  con dos

inhibidores de la transcriptasa inversa análogo de los nucleósidos más

un inhibidor de la transcr iptasa inversa no nucleósido, (tres ut i l izaron

lamivudina / estavudina / efavirenz, dos lo hicieron con lamivudina /

zidovudina / efavirenz, uno con lamivudina / zidovudina / nevirapina,

otro con lamivudina / abacavir / efavirenz y el restante lo hizo con

emtricitabina / tenofovir / efavirenz.  Sólo un paciente ut i l izó inhibidores

de la proteasa ( lamivudina / zidovudina / lopinavir / r itonavir).  Todos

lograron reducir la carga viral del virus HIV hasta l legar a <50 copias/ml

en los primeros seis meses y además l legaron a supr imir la prof i laxis

secundaria entre 12 y 18 meses después de inic iado el tratamiento

antirretroviral .

Las pr incipales diferencias entre el grupo de pacientes sin lesiones

cutáneo-mucosas y el  grupo que presentó este t ipo de lesiones se

observan en la tabla 8 y 9.



34

Tabla 8 .  Característ icas clínicas y parámetros de laborator io

diferenciales entre los pacientes con y sin lesiones cutáneo-mucosas.

Pacientes sin
lesiones de

piel y/o
mucosas
N° (%)

Pacientes con
lesiones de

piel y/o
mucosas
N° (%)

P
Pearson

Número de pacientes 31 49
Sin tratamiento antirretroviral 25 (80,64) 41 (83,67) 0.9142

LT CD4: > 100 células/ml 8 (25,80) 6 (12,24) 0.1975
LT CD4: 50 - 100 células/ml 6 (19,35) 13 (26,53) 0.5614

LT CD4 < 50 células/ml 17 (54,83) 30 (61,22) 0.7722
Fiebre 30 (96,77) 45 (91,83) 0.8735

Lesiones de piel ex directo positivo 0 31 (63,26) 0
Lesiones en mucosas  ex directo

positivo 0 26 (53,06) 0

Diarrea 5 (16,12) 4 (8,16) 0.3301
Oclusión intestinal 0 1 (2,04) 0.4282

Anemia 28 (90,32) 38 (77,55) 0.6525
Leucopenia 19 (61,29) 16 (32,65) 0.1220

Plaquetopenia 11 (35,48) 6 (12,24) 0.0498
Aumento de LDH 19 (61,29) 21 (42,85) 0.3594

Aumento de transaminasas 15 (48,38) 11 (22,44) 0.0905
VSG > 50mm en 1° hora 27 (87,09) 28 (57,14) 0.2330

Radiografía de tórax normal 9 (29,03) 16 (32,65) 0.8048
Rx Tórax patrón micronodulillar (miliar) 12 (38,7) 11 (22,44) 0.2499

Rx Tórax patrón intersticial 4 (12,9) 16 (32,65) 0.1159
Rx Tórax patrón reticulonodulillar 6 (19,35) 6 (12,24) 0.4586

Ecografía abdominal normal 5 (18,51) 9 (23,68) 0.6872
Esplenomegalia homogénea o

ligeramente heterogénea
19 (70,37) 20 (52,63) 0.4754

Adenopatías mesentéricas o precava 14 (51,85) 20 (52,63) 0.9723
Pared colónica engrosada 1 (3,7) 2 (5,26) 0.7777

Ascitis 3 (11,11) 1 (2,63) 0.1901
Hepatomegalia 13 (48,14) 13 (34,21) 0.4625

No se realizó ecografía abdominal 4 (12,9) 11 (22,44)
Diferencia estadíst icamente signif icat iva con p<0,05
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Tabla 9 – Característ icas microbiológicas de los enfermos con y sin

lesiones cutáneo-mucosas.

Pacientes
sin lesiones
de piel y/o
mucosas
N° (%)

Pacientes
con lesiones
de piel y/o
mucosas
N° (%)

P
Pearson

Número de pacientes 31 49
Hemocultivos N° 30 41

Positivos 28 (93,33) 25 (60,97) 0.2429
Esputos N° 18 18

Directo positivo 1 (5,55) 5 (27,77) 0.1288
Cultivo positivo 2 (11,11) 3 (16,66) 0.6751

Lavado broncoalveolar N° 14 16
Directo positivo 3 (21,42) 2 (12,5) 0.0466
Cultivo positivo 10 (71,42) 8 (50) 0.5510
Serologías N° 17 28

Contrainmunoelectroforesis positiva 4 (23,52) 7 (25) 0.9308
Inmunodifusión positiva 2 (11,76) 2 (7,14) 0.6307

Punción aspiración de médula ósea
N° 10 9

Directo positivo 2 (20) 1 (11,11) 0.5714
Cultivo positivo 8 (80) 6 (66,66) 0.7970

Punción ganglionar N° 6 2
Directo positivo 1 (16,66) 1 (50)
Cultivo positivo 3 (50) 1 (50)

Diagnóstico dentro 48 h del ingreso 1 (3,22) 46 (93,87) 0.0000
Diagnóstico entre 2 y 7 días del ingreso 3 (9,67) 3 (6,12) 0.5867

Diagnóstico entre 7 y 14 días del ingreso 5 (16,12) 0 0.0072
Diagnóstico entre 14 y 21 días del

ingreso 11 (35,48) 0 0.0001
Diagnóstico entre 21 y 28 días del

ingreso 11 (35,48) 0 0.0001
Mortalidad 8 (25,8%) 8 (16,32) 0.4029

Diferencia estadíst icamente signif icat iva con p<0,05
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Discusión

La incidencia real de la histoplasmosis es desconocida por tratarse de

una enfermedad cuya not if icación no es obl igatoria; la mayor parte de

los datos provienen de publ icaciones de expertos, los cuales

demuestran que la morbimortal idad de los enfermos con alteraciones de

la inmunidad celular  es un verdadero problema de salud públ ica debido

al incremento de este grupo de  pacientes en los países de América del

Sur3 8 .

El pronóst ico de los enfermos con sida e histoplasmosis diseminada sin

lesiones tegumentarias, mejora si se cuenta en la inst itución con

métodos rápidos de diagnóstico no basados en cult ivos, como

antigenur ia y métodos de diagnóstico por imágenes de alta resolución

asociados a tratamientos de pr imera l ínea, como formulaciones

lipídicas de anfoteric ina B y buena adherencia a los tratamientos

antifúngico y antirretroviral 39 .

En Sudamérica es una enfermedad subdiagnosticada, a pesar de ser

endémica y con alta prevalencia en pacientes inmunocomprometidos

con síndrome febri l4 0 .  En cierta forma este problema se debe a que

muchos de los síntomas son inespecíf icos y se asemejan a los de la

tuberculosis diseminada 3 9 , y a los de otras enfermedades que

plantearían diagnósticos diferenciales alternativos , con lo cual muchos

enfermos reciben erróneamente tratamientos empír icos para estas

últ ima patologías.

Las nuevas herramientas diagnóst icas como la búsqueda de ant ígeno

galactomanano de H. capsulatum por técnica de ELISA en sangre y

orina existen desde hace algunos años4 1 ,  pero lamentablemente en la

mayoría de los países subdesarrollados no están disponibles.
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Las manifestaciones cutáneas o mucosas, posibi l i tan real izar un

diagnóst ico rápido mediante exámenes directos; en el período

analizado las lesiones cutáneomucosas fueron detectadas en el 61,25%

de los enfermos con sida e histoplasmosis, s imilar a lo encontrado en

otros países de Lat inoamérica (38-85%) y  mayor a lo observado en

EE.UU (10%) 42 .

En los enfermos que no presentan estas manifestaciones, el

diagnóst ico se obtiene por cult ivo de secreciones respirator ias,

mielocult ivos, hemocult ivos o en menor medida por cult ivo de líquido

cefalorraquídeo. En todos estos casos el hongo puede tardar en

desarrol lar hasta 3 o 4 semanas 3 5 , 3 6 , con lo cual el diagnóstico puede

ser tardío. Por esta razón es muy importante conocer las característ icas

clínicas, los posibles resultados de los estudios por imágenes y los

parámetros bioquímicos, para  establecer un consenso basado en esas

manifestaciones de la enfermedad y así pautar un tratamiento empír ico

en pacientes en los cuales la evolución del cuadro no permite esperar

el diagnóst ico de certeza. Vale aclarar que antes de inic iar el

tratamiento empírico deben tomarse todas las muestras necesarias para

que en algún momento el tratamiento empír ico pase a ser de certeza.

Entre los diagnósticos diferenciales que deben real izarse se encuentra

principalmente la tuberculosis diseminada, los l infomas y la

leishmaniasis visceral,  esta últ ima patología es menos f recuente entre

nuestros enfermos, pero hay que tener la en cuenta en pacientes que

viajaron o vivieron en zona endémica.

En la tuberculosis diseminada, la ultrasonograf ía o ecograf ía es el

método por imágenes de elección para sospechar el diagnóst ico debido

a que el 95% de los enfermos presentan lesiones focales en el bazo4 3 y

en un porcentaje similar se evidencian adenopatías retroperitoneales.



38

Otras publ icaciones aseguran que el 87% de las ecograf ías real izadas a

pacientes con tuberculosis diseminada presentaban lesiones

hipoecoicas en el bazo o ascit is 4 4 , 4 5 .

Después del sarcoma de Kaposi,  los l infomas representan la neoplasia

más f recuente en los pacientes con sida. En este caso, el diagnóst ico

diferencial se plantea pr incipalmente por la s intomatología sistémica,

f iebre, sudores nocturnos, y pérdida de peso (síntomas B)4 6 .  La

local ización más f recuente de estos tumores es extranodal,

principalmente el s istema nervioso central y, en segundo lugar, se

encuentra el  tubo digest ivo, en el cual pueden observarse por

ecograf ía, múlt iples imágenes hipoecogénicas en el hígado, el bazo o

ambos, las lesiones son en general grandes, de varios cent ímetros de

diámetro.  Cuando se observan este t ipo de alteraciones es dif íc i l

establecer la naturaleza infecciosa o neoplásica sólo con la imagen

ecográf ica, pero teniendo en cuenta la experiencia del servic io de

ecograf ía del Hospital F J Muñiz, las lesiones grandes,  de varios

centímetros de diámetro, son provocadas por l infomas, mientras q ue los

nódulos hiperecogénicos y múlt iples corresponden a microabscesos

tuberculosos. Una l imitación que presenta este trabajo, es no contar

con un grupo control de pacientes con tuberculosis diseminada y

enfermos con l infomas asociados al s ida.

Según un estudio de autopsias de histoplasmosis diseminadas en

pacientes HIV+, el compromiso histológico del tracto gastrointest inal se

observó en el 75% de los casos,  aunque las manifestaciones cl ínicas se

presentan en una proporción mucho menor 4 7 . Los métodos de

diagnóst ico por imágenes, estudios contrastados con bar io o tomograf ía

computar izada permiten observar la afectación segmentaria del colon,

con estructuras r ígidas, engrosamiento circunferencial de la pared del
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ciego y del colon ascendente y el estrechamiento de la luz,

evidenciando, en algunos casos, el s igno radiológico de “corazón de

manzana” o de “manzana mordida”, lo cual obliga a real izar una biopsia

de colon, porque esta imagen también se observa en el cáncer de

colon48 . Es importante incluir a la infección por c itomegalovirus dentro

de los diagnóst icos diferenciales de patología colónica en pacientes

HIV posit ivos. En este caso se observa engrosamiento concéntr ico de la

pared del colon, pero en muy pocos casos presenta adenomegalias a

ese nivel48 .

En los enfermos con sida el hal lazgo ecográf ico de esplenomegal ia

obl iga a descartar hipertensión portal por hepatopatía crónica, muchas

veces asociada a la infección por el HIV4 9 .  Descartada la hipertensión

portal, esta visceromegalia hace pensar en histoplasmosis cuando se

manif iesta ecográf icamente como homogénea o levemente heterogénea

(sin lesiones focales) con los t ransductores de alta f recuencia 4 8 .

En este grupo de enfermos que estudiamos, hay que destacar que

todos los pacientes que presentaron serología posit iva para H.

capsulatum tuvieron buena evolución y la contrainmunoelectroforesis

demostró ser la técnica más sensible (23,52%), sin embargo, al igual

que en la mayoría de los estudios cl ínicos desarrollados en otros

países, el rendimiento diagnóstico de estas técnicas en pacientes con

sida es bajo (23,5%)5 0 .

Los hemocult ivos demostraron ser la metodología diagnós tica más

sensible en este grupo. Cabe destacar que habitualmente se envía sólo

una muestra al  ingreso a la sala de internación,  con lo cual s i se

obtuvieran tres muestras para hemocult ivos al ingreso, mejoraría el

rendimiento de esta prueba. Los hemocult ivos por l is is centr ifugación

han demostrado ser más sensibles que los hemocult ivos por métodos
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automatizados3 1 .  Está demostrado que la sensibi l idad de los

hemocult ivos está relacionada al volumen de sangre cult ivada, éste no

debe ser menor de 20 ml5 1 .

El descenso en los recuentos de plaquetas se asoció a anemia y a

leucopenia. Estos casos con pancitopenia presentaron una evolución

desfavorable, 6/11 enfermos fallecieron (54,5%).

Los pacientes que presentaron valores de albúmina sérica inferiores a

2,5 g/dl  en general tuvieron mal pronóstico. De este subgrupo,

fallecieron 5/6 (83,33%), este dato es análogo a lo descripto en la

mayoría de las publ icaciones que demuestran que enfermos con

hipoalbuminemia t ienen peor evolución y pronóst ico5 2 .

Otro marcador de mala evolución fue el bajo recuento de l infocitos T

CD4+, en este aspecto, siete de los ocho enfermos fallecidos tenían un

recuento menor a 50 células/µl.  El paciente que falleció con 140

linfocitos T CD4+/µl , desarrol ló un síndrome hemofagocít ico,  vinculado

a desórdenes inmunológicos disparados por un gran aumento de las

inter leuquinas.

La lactodeshidrogenasa (LDH) no parece ser un parámetro de

laborator io f iable para sospechar esta patología , ya que su aumento fue

en general moderado y sólo se observaron valores muy altos cuando el

enfermo presentaba concomitantemente neumonía por Pneumocyst is

j iroveci i .  En contraposición con otros t rabajos53 ,  los niveles de LDH dos

veces por encima del valor considerado normal, no se relacionaron en

este grupo de enfermos con un peor pronóstico, ya que sólo dos de los

ocho pacientes fal lecidos tenían niveles altos de LDH en sangre

periférica.

Es importante destacar que un paciente con diagnóstico de

histoplasmosis por hemocult ivo y con un recuento de l infocitos T CD4+
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de 264 células/µl no fue tratado con ningún ant ifúngico porque ya

estaba de alta con tratamiento para síf i l is secundaria y el servic io

social no pudo local izar lo, ocho meses después este enfermo consultó

por otro problema y se encontraba en perfecto estado de salud.

Probablemente la funguemia que se observó meses antes, fue

controlada por la rápida recuperación de su sistema inmunológico,

debida a el tratamiento antirretroviral.

Habitualmente cuando un paciente HIV posit ivo ingresa al hospital con

insuf iciencia respiratoria, f iebre y un patrón radiológico pulmonar

micronoduli l lar se lo interpreta en principio como neumocistosis y/o

tuberculosis. En la mayoría de los casos, se le indica tratamiento para

dichas patologías. Por esta razón, doce de los pacientes estudiados

que tenían histoplasmosis, recibieron estos tratamientos empír icos y

sólo cuatro de el los tenían dos enfermedades. Es importante destacar

que, según consta en los registros epidemiológicos de la ciudad de

Buenos Aires, nuestro hospital t iene un promedio de quince pacientes

por año (teniendo en cuenta los años 2010 a 2012), con tuberculosis

mil iar asociada al HIV5 4 .

La base de datos de las terapias intensivas (salas 1 y 2), que albergan

a la mayoría de los pacientes con cuadros respiratorios agudos en

nuestro hospital conf irma que, en los úl t imos tres años, los pacientes

HIV posit ivos con tuberculosis e insuf iciencia respirator ia aguda, fueron

veint iocho (datos no publ icados). Aparentemente, en nuestro medio, los

casos de tuberculosis asociados al HIV con predominio de síntomas de

insuf iciencia respiratoria son similares en cantidad, a los casos de

histoplasmosis respiratoria aguda.

Las formas cl ínicas graves de histoplasmosis se vinculan a infecciones

masivas o con déf icit  de los mecanismos locales o generales de la
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respuesta inmune. En la actual idad se asocian al s ida, a los l infomas, a

las leucemias l infát icas y a los trasplantes de órganos.

Clínicamente se presenta como un cuadro séptico o un síndrome de

insuf iciencia respiratoria aguda del adulto. La ausencia de lesiones

focales y lo poco característ ico de las manifestaciones cl ínicas, hacen

muy dif íci l  el diagnóstico de este t ipo de histoplasmosis. El retraso en

el diagnóst ico y la rápida evolución de esta forma clínica expl ican su

elevada tasa de mortal idad, en especial cuando se asoc ia al  síndrome

hemofagocít ico 5 5 .  Este cuadro cl ínico parecería tener una grave

alteración en los mecanismos de defensa del huésped produciendo un

incremento importante de Interferón gamma y factor de necrosis tumoral

alfa, con la consecuente est imulación de macrófagos act ivados , que

terminan accionando contra las plaquetas, er itrocitos, le ucocitos y

precursores de médula ósea del huésped. Clínicamente se manif iesta

con anemia grave, hepatosplenomegalia, l infadenopat ias, rash maculo-

papular, hipertr igl iceridemia, hiperbi l irrubinemia y descenso de los

niveles de f ibr inógeno.

Los mayores problemas de esta micosis son: la escasa información que

tienen las inst ituciones de salud públ ica sobre la histoplasmosis, el

desconocimiento de la incidencia real de esta infección y la enfermedad

(casos progresivos),  las manifestaciones cl ínicas poco carac teríst icas y

muy var iables, y la pobre formación de los médicos en temas de

micología médica. En el caso de la histoplasmosis asociada al s ida,

debemos agregar la baja condición socio-económica y cultural de la

mayor parte de los pacientes.

Es necesario contar con métodos de detección rápida de ant ígenos de

H. capsulatum, con tratamientos de pr imera l ínea pero sobre todo con
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algoritmos diagnóst icos conf iables, como ocurre por ejemplo con los

pacientes febri les en zonas endémicas de malar ia en Áfr ica 5 6 .
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Conclusiones

Las múlt iples manifestaciones cl ínicas que desarrol lan los pacientes

con histoplasmosis se relacionan con la diversidad genét ica de este

hongo, la carga infectante y los mecanismos inmunitarios del

hospedero.

Las cepas de H. capsulatum de ciertas regiones específ icas de

Sudamérica, suelen producir lesiones cutáneas y mucosas,  las cuales

no suelen manifestarse en otras regiones. Éstas facil i tan el diagnóstico,

mediante  la observación del agente causal en los materiales obtenidos

por biopsias  o  el c i todiagnóstico.

En los pacientes con histoplasmosis y sida sin lesiones tegumentarias,

las manifestaciones más f recuentes son f iebre, malestar general con

pérdida de peso, seguidas por tos y disnea.

En el examen semiológico, los signos  más frecuentemente observados

son la hepatosplenomegalia, la taquisf igmia y en menor medida la

palpación de adenomegalias,  generalmente cervicales. La auscultación

respiratoria suele ser normal o presentar hipoventi lación general izada.

En contraposición la radiograf ía de tórax suele ser patológica en la

mayoría de los casos, el  patrón radiológico más f recuente es el mi l iar o

micronoduli l lar bi lateral,  seguido por el ret ículo -nodul i l lar y por últ imo el

interst ic ial.

Las alteraciones hematológ icas son f recuentes. La anemia se presenta

en casi todos los enfermos, la leucopenia y la trombocitopenia se

detectan con menos f recuencia, pero cuando se observan las tres

suelen ser un signo de mala evolución.

Las transaminasas hepát icas se observan elevadas en menos de la

mitad de los casos,  cuando ocurre,  generalmente la que se presenta

con valores más altos es la transaminasa glutámico-oxalacét ica (GOT).
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El método de diagnóstico más sensible para estos pacientes es el

hemocult ivo por l is is centr ifugación, pero este resultado puede demorar

hasta 28 días (con un promedio de 11 días). Las intradermorreacciones

y la serología suelen ser poco sensibles en los pacientes con

inmunocompromiso grave. Los exámenes micológicos de esputo, lavado

broncoalveolar y punción aspiración de médula ósea t ienen escaso

rendimiento en el examen directo y los cult ivos demoran el mismo

tiempo que el hemocult ivo.

Los métodos moleculares dan resultados muy var iables y no están

estandarizados. Sólo la detección de ant ígeno de H. capsulatum en

orina ha demostrado ser un método ef icaz, pero se encuentra disponible

en pocos centros de atención y aún no se comercial iza en nuestro país.

El conocimiento de las manifestaciones cl ínicas es muy importante para

comenzar la cadena de acciones que el médico debe real izar para l legar

a un diagnóstico de certeza lo antes posible. Por lo cual, todos los

pacientes que consulten por síndrome febri l asociado a esplenomegal ia

y lesiones micronodul i l lares bi laterales o ret ículo -noduli l lares en la

radiograf ía de tórax,  deben ser somet idos a un test rápido para HIV-1 y

HIV-2 si desconocen su estado inmunológico.  En segunda instancia si

el paciente es HIV–seroposit ivo se deben tomar hemocult ivos para

hongos por l is is centr ifugación así como hemocult ivos para

micobacterias. Luego de obtenidas estas muestras debe considerarse a

los estudios por imágenes de abdomen como pr ioritar ios. En

inst ituciones donde se cuenta con experiencia en esta clase de

pacientes inmunocomprometidos puede real izarse ecograf ía de

abdomen, y de no contar con esta per ic ia, la tomograf ía computarizada

de alta resolución de abdomen es fundamental para indicar un

tratamiento empír ico, cuando se comprueba una esplenomegal ia
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homogénea o l igeramente heterogénea con o sin adenomegal ias

retroperitoneales o mesentér icas. Una vez completados estos estudios

debe considerarse la real ización de un lavado broncoalveolar.

No existe un valor o determinación de laborator io de bioquímica cl ínica

que sea vinculable a histoplasmosis. Los valores muy e levados de LDH

se observaron en enfermos que padecían concomitantemente

neumocistosis.

La bic itopenia y la pancitopenia se observaron en pocos pacientes, no

obstante siempre que se presente esta alteración en el hemograma en

enfermos con inmunodef iciencias es recomendable realizar biopsia de

médula ósea.

Por el t iempo que demora el diagnóstico def init ivo, si el paciente

presenta los signos anter iormente mencionados y se manif iestan

factores o signos de mal pronóstico como hipoalbuminemia,

pancitopenia o un recuento de l infocitos T CD4+ menor a 50 células/µl

debe considerarse real izar tratamiento empírico con anfotericina B.

No obstante para tomar decisiones en cuanto a tratamientos empír icos

es necesar io conocer bien los diagnósticos diferenciales de las

diferentes patologías y la epidemiología del medio en el cual el médico

desempeña sus funciones.

En el Hospital F J Muñiz, el número de casos de histoplasmosis se

encuentra en f ranco aumento por la escasa adherencia al  tratamiento

antirretroviral y lamentablemente esta es una de las pocas acciones que

uno puede implementar para combatir esta enfermedad puesto que el

reservor io de H. capsulatum (el suelo) nunca desaparecerá.

A pesar de la mala adherencia que muestran los pacientes al TARGA y

a la prof i laxis secundaria, no se observaron enfermos que consulten por
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presentar manifestaciones clínicas que hicieran sospechar una recaída,

en este período estudiado.
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