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RESUMEN

Introduccion

Histoplasma capsulatum (H. capsulatum) es un hongo termodimorfo que presenta dos
variedades patogenas para el hombre, H. capsulatum var. capsulatum, cuya
distribucion geografica es universal, con un fuerte predominio en América, e H.
capsulatum var. duboisii que se encuentra solo en Africa.

El hongo se presenta en los tejidos infectados en su fase de levadura. En los
extendidos microbiologicos son bien observados con las coloraciones de Wright o
Giemsa y en los cortes histopatolégicos toman color marrén oscuro 0 negro con la
metenamina de plata de Grocott y rojo magenta con la tincién de &cido periédico de
schiff (PAS). En agar glucosado de Sabouraud, agar-papa-glucosado o agar lactrimel
de Borelli, incubados a 28°C, se presenta la forma micelial. El desarrollo de las
colonias es lento y alcanza la madurez en 2 a 4 semanas.

La infeccién por H. capsulatum se produce habitualmente por via inhalatoria, las
microaleuriosporas son los elementos infectantes que pueden llegar al alvéolo
pulmonar. Alli son fagocitadas por los macréfagos y se transforman en elementos
levaduriformes que comienzan a reproducirse por brotacién. Inicialmente la infeccion
progresa por contigiidad y genera una inflamacion aguda incaracteristica que es poco
eficaz como mecanismo defensivo. Seguidamente invaden los vasos linfaticos, los
ganglios del hilio pulmonar y el mediastino y por el conducto torécico se vuelcan al
torrente sanguineo y da origen a una fungemia generalmente asintomatica. Infecta de
esta forma todos los 6rganos ricos en sistema monocitico-histiocitario y las estructuras
linfaticas del tubo digestivo. Durante las fases tempranas de la infeccion tanto los
macréfagos como los neutrdfilos fagocitan las levaduras de H. capsulatum, pero no
son capaces de lisarlas. Después de 2 o 3 semanas del contacto infectante los
linfocitos T CD4*, se sensibilizan y comienzan a producir citoquinas pro-inflamatorias,

con un ligero predominio de las de tipo Thl (IL12, IFN-y y TNF-a) que activan los



macrofagos, éstos lisan las levaduras de H. capsulatum y se producen granulomas
epitelioides compactos, que focalizan y controlan la infeccion. Estos cambios coinciden
con el viraje de la intradermorreaccion con histoplasmina de negativa a positiva y con
una tendencia a la curacion espontanea de la infeccion primaria.

Suelen quedar como secuelas de esta infeccion focos calcificados en los pulmones,
los ganglios linfaticos hilio-mediastinales, el higado y el bazo. Excepcionalmente la
infeccién puede producirse por via cutdnea, lo que origina un sindrome chancriforme
similar al de la esporotricosis e involuciona espontaneamente en un mes.

La enfermedad puede producirse por infeccién primaria, por reinfeccion o por
reactivacion de un foco latente

En los pacientes con enfermedad obstructiva pulmonar crénica (EPOC), por lo habitual
varones mayores de 50 afios, grandes fumadores y de raza blanca, la infeccién
pulmonar primaria no cura espontaneamente y genera focos de neumonitis cronica
intersticial, que conduce a un cuadro clinico similar a la tuberculosis crénica excavada.
Las formas progresivas extrapulmonares de histoplasmosis se deben a fallas de la
inmunidad mediada por células.

En los casos mas graves las pruebas cutaneas con histoplasmina son negativas, el
namero de 6rganos afectados es mayor, el curso de la enfermedad es mas agudo y la
carga fungica en los tejidos es muy elevada.

La primoinfeccidbn puede ser asintomatica o presentar manifestaciones clinicas
similares a un sindrome gripal que se autolimita; estas ocurren en, aproximadamente,
el 95% de los casos, y soOlo deja calcificaciones residuales en los pulmones, los
ganglios linfaticos y el bazo. Las formas clinicas de la histoplasmosis progresiva
pueden ser pulmonar o enfermedad diseminada. La gravedad de la enfermedad
depende del inéculo fangico, del estado inmunitario y de la edad del huésped.

La histoplasmosis fue descripta por primera vez por Darling en Panaméa en 1905 en

una muestra post mortem de un obrero proveniente de La Martinica.



Es una afeccion de distribucion geografica muy amplia, mas de 60 paises han
registrado casos autoctonos. Predomina en el continente americano, en especial a lo
largo de las grandes cuencas fluviales o en la proximidad de los lagos, con humedad
relativa entre 67 y 87%, 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, de aves de corral y de murciélagos, permiten el desarrollo masivo de H.
capsulatum, generando los llamados “focos epidémicos”, que originan infecciones
masivas en humanos y en animales.

Se han registrado zonas endémicas en Estados Unidos de América, en América
Central y en el Cono Sur de Sudamérica. También existen microfocos en el Este de los
Estados Unidos, Sur de Europa, Africa y Sur de Asia. En Argentina, el area endémica
de la histoplasmosis abarca las provincias de Buenos Aires, Santa Fe, Entre Rios,
Cérdoba, Este de La Pampa, Sur de Salta, Norte de Tucuman, Norte de Corrientes, y
Este y centro de Chaco.

Los brotes epidémicos de histoplasmosis ocurren por exposicion a una fuente comuan
con altas concentraciones de conidios. En general, se asocian a actividades laborales
0 recreativas, tales como limpieza de parques, demolicién de edificios, visitas a
cavernas o cuevas, entre otras.

El diagnéstico de la histoplasmosis se basa fundamentalmente en la realizacién del
examen clinico y estudios de laboratorio.

El diagndstico clinico de esta enfermedad se basa principalmente en los antecedentes
epidemioldgicos y profesionales, el cuidadoso estudio semioldgico, los examenes
radiolégicos del térax, endoscopias de laringe y bronquios y una descripcion minuciosa
de las lesiones cutdneomucosas. Siempre la sospecha clinica debe ser ratificada por
los estudios de laboratorio.

Las muestras de mayor utilidad para el diagnéstico dependen de la forma clinica, la

localizacién de las lesiones y factores del huésped. Entre ellas pueden mencionarse:



escarificaciones y biopsias cutdneo-mucosas, secreciones respiratorias, hemocultivos,
mielocultivos, biopsias de ganglios, el material de nédulos subcutaneos, biopsias de
laringe, biopsias de mucosa gastrica, orina, etc.
Los métodos diagndsticos utilizados en el laboratorio se pueden dividir en:

e Métodos directos

e Métodos inmunolégicos

® Métodos moleculares

Justificacion

Hasta el momento no hay estudios que revelen la frecuencia real de la histoplasmosis
en nuestra region ni cuales son las manifestaciones clinicas mas comunes en
pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Por lo antedicho, conocer la incidencia de histoplasmosis y las manifestaciones mas
frecuentes contribuiria a mejorar la sospecha de esta enfermedad, su diagnostico v,

por lo tanto, su tratamiento oportuno.

Hipotesis
La histoplasmosis en la Region Nordeste de Argentina se presenta principalmente en

pacientes VIH positivos y las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las lesiones

cutaneas.

Objetivos

Objetivos Generales

1) Determinar las caracteristicas clinico-epidemiol6gicas de los pacientes con
histoplasmosis diagnosticada en el Hospital “Julio C. Perrando” de la ciudad de

Resistencia.



2) Estudiar la incidencia de esta micosis en pacientes VIH positivos en el periodo

2008-2013.

Objetivos Especificos

» Correlacionar la aparicion de esta micosis con datos demogréaficos en todos los
pacientes estudiados.

+ Establecer las presentaciones clinicas méas frecuentes de la histoplasmosis en
todos los pacientes estudiados.

+ Determinar la metodologia diagnéstica de laboratorio mas sensible para

diagnosticar esta enfermedad en pacientes VIH positivos.

Materiales y métodos

Lugar de trabajo: Hospital “Julio C Perrando” de la ciudad de Resistencia, Chaco-

Argentina.

Diseflo _metodoldgico: observacional, descriptivo con recoleccién retrospectiva de

datos.

Periodo de trabajo: el comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2013.

Fuente de datos: historias clinicas de pacientes internados con diagnéstico de

histoplasmosis, comprobada con pruebas micolégicas, y cuyo tratamiento se realizé en
la institucion.

Variables: Se registraron los siguientes parametros: edad, sexo, antecedentes
epidemioldgicos, signos y sintomas en el momento del diagndstico, enfermedades
previas y subyacentes, recuento de linfocitos T CD4* al momento del diagndstico y el

tratamiento instaurado.
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Se consideraron, ademas, los hallazgos de laboratorio (tipo de muestra y resultados
de los métodos diagndsticos utilizados), las radiografias del térax y ecografias

abdominales.

Resultados

Pacientes: Durante el periodo comprendido entre 2008 y 2013 se registraron 26
pacientes con diagnéstico de histoplasmosis. De ellos 20 correspondian al sexo
masculino y 6 al femenino. Todos procedian de la provincia del Chaco, 11 eran de la
ciudad de Resistencia.

La edad media del total de pacientes fue de 55 afios. La edad media de los pacientes
VIH+ fue de 35 afios (27-49) vy la de los VIH- de 57 afios (47-72). Se encontraron
diferencias significativas entre los valores promedios (valor de p=0,006).

Enfermedades concomitantes: De los 26 pacientes, 20 estaban infectados con el VIH y

los restantes presentaban alguna de las siguientes entidades nosoldgicas: EPOC
(tres), enfermedad oncohematologica (uno), enfermedad autoinmune (uno),
desnutricién grave cal6rico proteica (uno).

Formas de presentacion de la enfermedad: Del total, 8 pacientes presentaron la forma

pulmonar crénica de la histoplasmosis (5 con VIH y 3 con EPOC) y los 18 restantes, la
forma diseminada del hospedero inmunosuprimido. De estos Ultimos, 6 pacientes
presentaron imagenes pulmonares patolégicas en las radiografias de térax ademas de
las manifestaciones sistémicas, los 12 restantes no se acompafiaron de
manifestaciones respiratorias.

Las manifestaciones sistémicas mas frecuentes en los 26 pacientes estudiados fueron:
fiebre prolongada, astenia, anorexia, pérdida de peso, lesiones cutdneomucosas,

hepatoesplenomegalia.
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Diagnostico de laboratorio: El examen directo con coloracion de Giemsa de la

escarificacion de lesiones mucocutaneas permitié la observacion del hongo en 13
casos (50%), y en 10 muestras (38,5%), 9 de ellas provenientes de pacientes VIH+,
fue el Unico método que permitié confirmar el diagnostico.

El examen directo de las muestras de esputo y lavado broqueoalveolar revelaron la
presencia del hongo en 42 % de los casos (9 pacientes VIH+ Y 2 VIH-).

Otras muestras que fueron Utiles para su deteccion fueron: biopsia de hueso en un
caso VIH- y puncion de ganglio cervical (2), biopsia hepatica (1) y biopsia laringea (1),
las 4 obtenidas de pacientes VIH +.

No se obtuvo desarrollo en los cultivos de las muestras de los pacientes VIH negativo.
Por otro lado se logro aislar el hongo en su fase filamentosa

en el 35% de las muestras de pacientes con VIH, con la siguiente frecuencia: esputo
(3), lavado broncoalveolar (2), biopsia hepatica (1), puncion de ganglio cervical (1).

La serologia para histoplasmosis revel6 una banda de precipitacibn en 9 muestras,
correspondientes a 3 pacientes VIH+ y a 6 con otra enfermedad de base (en 1 ellos
fue el Unico método con el cual se llegd al diagnéstico).

El nivel de linfocitos T CD4+ en pacientes VIH+, fue inferior a 80 cél/pL, con una media

al momento del diagnéstico de 33 cél/uL

Manifestaciones clinicas: Las lesiones cutaneas solo se presentaron en pacientes

VIH+ y las predominantes fueron papulas, pustulas y maculas pruriginosas; solamente
en un caso se presenté en forma de Ulcera. Las regiones mas frecuentes en donde se
presentaron las lesiones fueron la cara, el cuello y el tronco.

Las imagenes radiolégicas y tomograficas de los pacientes con histoplasmosis
pulmonar mostraron predominio de cuadro cavitario en los pacientes VIH- y de
infiltrados bilaterales reticulonodulillares en los VIH+.

El hallazgo mas frecuentemente encontrado en las ecografias abdominales de los

pacientes VIH+ y VIH-, fue la hepatoesplenomegalia en 10 casos (38,4%).
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En 9 de los 20 pacientes con VIH, la histoplasmosis se presentd como una
enfermedad marcadora de sida; el resto de los pacientes conocia su enfermedad de
base con anterioridad aunque ninguno recibia esquema de TARGA antes del

desarrollo de la infeccion oportunista.

Tratamiento: De los 26 pacientes incluidos en esta evaluacion, 17 (65,4%) recibieron
tratamiento con anfotericina B y 9 (34,6%) con itraconazol. La anfotericina B se
administré en dosis de 50 mg/dia por via intravenosa, y el itraconazol a razén de 400

mg/dia por via oral, independientemente de su enfermedad de base.

conclusiones

e La incidencia de histoplasmosis en el Hospital “Julio C Perrando” en el periodo
estudiado fue menor a la reportada por otros autores.

e La infeccion con VIH fue la patologia inmunosupresora subyacente mas frecuente
en los pacientes con diagndstico de histoplasmosis.

e Las manifestaciones cutaneas fueron las localizaciones mas frecuentes en los
pacientes con esta micosis.

o Es importante realizar escarificaciones de las lesiones en piel por tratarse de una
técnica que aporta resultados inmediatos y por ser un procedimiento no invasor.

¢ La identificacion del agente causal en el examen microscépico directo posee gran
importancia y brinda un alto rendimiento para el diagndstico.

o La deteccion de anticuerpos especificos por pruebas de inmunodifusion arrojan
resultados negativos en mas del 80% de los pacientes VIH positivos que padecen
esta micosis, volviendo a esta técnica poco eficaz para el diagnéstico de

histoplasmosis en este tipo de pacientes.
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La sospecha clinica adquiere especial relevancia para realizar el diagnostico de
infeccion por Histoplasma capsulatum, y debe basarse en los habitos del paciente

y la patologia de base.
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Introduccion

Histoplasma capsulatum

Histoplasma capsulatum es un hongo termodimorfo que presenta dos variedades
patébgenas para el hombre, H. capsulatum var. capsulatum, cuya distribucion
geografica es universal, con un fuerte predominio en América, e H. capsulatum var.
duboisii que se encuentra sélo en Africa [1][2].

El hongo se presenta en los tejidos infectados en su fase de levadura como un
elemento oval de 3 a 5 um de didmetro, con un solo brote, su pared celular es
relativamente gruesa, no toma los colorantes de anilina y simula una cépsula, posee
un nucleo Unico que se sitta cerca de la pared celular. Habitualmente estas levaduras
se observan en el interior de macréfagos, leucocitos polimorfonucleares neutréfilos o
células gigantes de los granulomas epitelioides. En los extendidos microbiolégicos son
bien observados con las coloraciones de Wright o Giemsa (Figura 1) y los cortes
histopatolégicos toman color marrén oscuro 0 negro con la metenamina de plata de

Grocott y rojo magenta con la tincion de acido periddico de Schiff (PAS) [3].

Fig. 1. Levaduras de H. capsulatum intracelulares y extracelulares en tejido tefiido con

coloracion de Giemsa.
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En agar glucosado de Sabouraud, agar-papa-glucosado o agar lactrimel de Borelli,
incubados a 28°C, se presenta la forma micelial. El desarrollo de las colonias es lento
y alcanza la madurez en 2 a 4 semanas. El micelio aéreo es algodonoso o velloso,
blanco grisaceo o color canela. El micelio vegetativo es ramificado, tabicado, hialino y
mide 2 a 4 ym de diametro, las microaleuriosporas son piriformes, la pared celular es
lisa o ligeramente rugosa, miden 2 a 5 ym. Las macroaleuriosporas son esféricas y
poseen una pared celular gruesa con apéndices digitiformes, su diametro varia de 15 a

20 um (Figura 2) [4][5].

Fig. 2. Macroaleuroconidias de H. capsulatum em microcultivo a 28°C

La fase sexuada consiste en cleistotecios esféricos de 100 a 150 ym de diametro, con
pared peridial plectenquimatosa laxa e hifas peridiales gruesas y espiraladas. Los
ascos estan irregularmente dispuestos en su interior, son globulosos y tiene 8
ascosporas elipticas. La fase teleomorfa (sexuada) recibe el nombre de Ajellomyces

capsulatus, pertenece a la familia Onygenaceae de la subdivision Ascomycotina [4].

Patogenia de la infeccion por H. capsulatum

La infeccién por H. capsulatum se produce habitualmente por via inhalatoria, las
microaleuriosporas son los elementos infectantes que llegan al alvéolo pulmonar. Alli

son fagocitadas por los macréfagos y se transforman en elementos levaduriformes que
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se reproducen por brotacién. Inicialmente la infeccion progresa por contigtidad y
genera una inflamacién aguda incaracteristica que es poco eficaz como mecanismo
defensivo. Seguidamente invade los vasos linfaticos, los ganglios del hilio pulmonar y
el mediastino y, por el conducto toracico se vuelca al torrente sanguineo dando origen
a una fungemia generalmente asintomatica. Infecta de esta forma todos los érganos
ricos en sistema monocitico-histiocitario y las estructuras linfaticas del tubo digestivo.
Durante las fases tempranas de la infeccion, tanto los macrofagos como los neutrofilos
fagocitan las levaduras de H. capsulatum, pero no son capaces de lisarlas. Después
de 2 o 3 semanas del contacto infectante, los linfocitos T CD4", se sensibilizan y
comienzan a producir citoquinas pro-inflamatorias, con un ligero predominio de las de

tipo Thl (IL12, IFN-y y TNF-a) que activan los macrofagos. Estos lisan las levaduras

de H. capsulatum y se producen granulomas epitelioides compactos, que focalizan y
controlan la infeccién. Estos cambios coinciden con el viraje de la intradermorreaccion
con histoplasmina de negativa a positiva y con una tendencia a la curacién espontanea
de la infeccion primaria. Suelen quedar como secuela de esta infeccibn focos
calcificados en los pulmones, los ganglios linfaticos hilio-mediastinales, el higado vy el
bazo [6].

Excepcionalmente la infeccion puede producirse por via cutanea, lo que origina un
sindrome chancriforme similar al de la esporotricosis que involuciona
espontaneamente en un mes [7].

La enfermedad puede producirse por infeccibn primaria, por reinfeccibn o por
reactivacion de un foco latente [8][9].

En los pacientes con enfermedad obstructiva pulmonar crénica (EPOC), por lo habitual
varones mayores de 50 afios, grandes fumadores y de raza blanca, la infeccién
pulmonar primaria no cura espontdneamente y genera focos de neumonitis cronica

intersticial, que conduce a un cuadro clinico similar a la tuberculosis crénica excavada

[71
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Las formas progresivas extrapulmonares de histoplasmosis se deben a fallas de la
inmunidad mediada por células [6][10].

En los casos mas graves las pruebas cutaneas con histoplasmina son negativas, el
namero de organos afectados es mayor, el curso de la enfermedad es mas agudo y la

carga fungica en los tejidos es muy elevada [3].

Formas clinicas de la histoplasmosis

La primoinfeccidbn puede ser asintomatica o presentar manifestaciones clinicas
similares a un sindrome gripal que se autolimita; estas ocurren en aproximadamente el
95% de los casos, y solo deja calcificaciones residuales en los pulmones, los ganglios
linfaticos y el bazo [11].

Las formas clinicas de la histoplasmosis progresiva pueden ser pulmonares o
enfermedad diseminada. La gravedad depende del inéculo flngico, del estado

inmunitario y de la edad del huésped [11].

Histoplasmosis pulmonar

La histoplasmosis pulmonar puede ser aguda o crénica.

Histoplasmosis pulmonar aguda: es una enfermedad autolimitada que ocurre sobre

todo en los nifios expuestos al organismo por primera vez. Los sintomas incluyen
fiebre, malestar general, dolor de cabeza y debilidad; malestar toracico subesternal y
tos seca [12]. Las radiografias de térax muestran una marcada linfoadenopatia hiliar y
mediastinal [13]. La histoplasmosis pulmonar aguda autolimitada se acompafia de
manifestaciones reumatoldgicas y/o dermatolégicas en aproximadamente 5% de los
pacientes. El eritema nudoso y eritema multiforme son las manifestaciones mas
comunes de la piel; ocurren con mayor frecuencia en mujeres jovenes y se piensa que
estan asociada con una respuesta de hipersensibilidad a los antigenos de H.

capsulatum [14][15][16].
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La Infeccidn pulmonar grave aguda puede ocurrir cuando una persona fue expuesta a
un elevado in6culo de H. capsulatum [12]. El inicio de la enfermedad es abrupto, y el
paciente presenta fiebre, escalofrios, malestar general, disnea, tos y dolor toracico.
Las radiografias de térax muestran infiltrados pulmonares difuso reticulonodulillar; el
sindrome de dificultad respiratoria aguda puede ocurrir luego de unos dias [11].

Histoplasmosis cavitaria pulmonar_crénica: Esta presentacion clinica es observada

principalmente en personas mayores con enfisema pulmonar. Goodwin y cols
observaron que la inflamacion intersticial causada por la infeccion por H. capsulatum
era posterior a bullas enfisematosa y con frecuencia afectaba los segmentos apical y
apical posterior de los pulmones [17]. El engrosamiento de las paredes de las bullas
con necrosis posterior y el aumento de la fibrosis es comun y en Ultima instancia
origina la formacién de grandes cavidades persistentes [11].

La diseminacion de la histoplasmosis a otros 6rganos es muy poco frecuente [17].

Las manifestaciones sistémicas de la histoplasmosis pulmonar cavitaria crénica
incluyen astenia, fiebre, sudores nocturnos, anorexia, y pérdida de peso. Los sintomas
pulmonares especificos incluyen tos, la produccion de esputo, hemoptisis y disnea,
gue son similares a los sintomas de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica [17].
Se debe realizar diagnéstico diferencial de esta presentacién clinica principalmente
con la tuberculosis, infecciones por micobacterias atipicas, especialmente el complejo
Mycobacterium avium y Mycobacterium kansasii, otras infecciones flngicas endémicas
(incluyendo blastomicosis, esporotricosis y coccidioidomicosis) y la sarcoidosis

[11][17].

Histoplasmosis diseminada

La evolucién y gravedad de las manifestaciones clinicas de esta presentacion
dependen de la inmunidad del huésped. El grupo de pacientes con factores de riesgos
para adquirir histoplasmosis diseminada son aquellos que presentan alteraciones en la

inmunidad mediada por células, pacientes con sida, trasplantados, enfermedad
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oncohematoldgica, pacientes con tratamiento prolongado con corticoides [3][11][18] y
otras enfermedades como deficiencia congénita de células T, deficiencia de receptor

de interferén y, sindrome de hiperinmunoglobulina M, entre otras [19][20].

La histoplasmosis diseminada puede ser crénica, aguda o subaguda [21][22].

Las alteraciones mas graves de la inmunidad generan las formas agudas, como las
gue se observa en pacientes VIH-positivos con muy bajo recuento de linfocitos T
CD4+ o en enfermos con afecciones oncohematologicas. 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 coagulacién
intravascular diseminada o como una insuficiencia respiratoria aguda del adulto. Las
manifestaciones cutaneas suelen ser similares a las observadas en otras vasculitis
infecciosas, como petequias y equimosis [21][23].

El sida constituye el factor de riesgo mas importante para la presentacion de las
formas diseminadas subagudas en América del Sur, representa el 90% de los casos.
Al principio de la pandemia del VIH, el 5% de los pacientes seropositivos que
requerian internacién presentaban esta afeccion, después de la introduccién del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) se redujo al 2,5% [22]. Las
manifestaciones clinicas generales, observadas con mayor frecuencia son: fiebre,
pérdida de peso, astenia, anorexia, diarrea, vomitos, hepatosplenomegalia,
adenomegalias multiples (con frecuencia retroperitoneales, detectables por ecografia),
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 hepéticas. Solo el 5% de los casos manifiesta meningoencefalitis con
liquido cefalorraquideo claro, semejante al de la tuberculosis [22]. En América Latina
el compromiso cutaneomucoso se observa en el 70-80% de los pacientes mientras
gue en los Estados Unidos solo en 6% al 10%. Las lesiones mas frecuentes son

papulas de 3 a 4 mm de diametro, rojizas, de consistencia firme, que se ulceran en el
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vértice y se cubren por una costra serohematica. Estas lesiones, antes de presentar
una Ulcera franca, poseen un aspecto muy semejante al molusco contagioso. Los
casos mas graves muestran maculas rojo-vinosas, mdultiples de 5 a 10 mm de
diametro, que no se elevan sobre la piel. También se observan ndédulos cubiertos por
piel rojo violacea, y fria, algunos evolucionan a gomas y se ulceran. 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 ndédulos y gomas o
lesiones lupoides [24].

La terapéutica antirretroviral de gran actividad produce, en los pacientes con sida, una
recuperacion parcial de su inmunidad mediada por células, que puede inducir a la
presentacion de manifestaciones clinicas inesperadas, tales como la aparicion de
nuevas lesiones cutaneas papulosas y adenopatias supuradas con escasos hongos o
con microorganismos no viables. Este proceso es conocido como sindrome de
reconstitucion inmune inflamatorio [25].

La histoplasmosis diseminada crénica se presenta con mayor frecuencia en varones
mayores de 56 afios, la relacibon hombre/mujer es de 10:1, otros factores
predisponentes son la diabetes de tipo I, el alcoholismo, el tabaquismo intenso y el
uso de pequefias dosis de corticosteroides durante lapsos prolongados [26]. Los
sintomas generales son poco llamativos, se produce pérdida de peso y
empeoramiento del estado general en forma muy lenta, se presenta anemia leve,
hepatoesplenomegalia moderada e insuficiencia suprarrenal y evoluciona a través de
varios meses o algunos afios [11][24]. La enfermedad en estos pacientes es fatal si no
se trata [27][28]. En esta forma clinica, las lesiones mucosas son mas frecuentes que
las cutaneas. La localizacion laringea se observa entre el 30% y el 50% de los casos.
Produce tos, disfonia, disnea obstructiva y odinofagia. En el examen laringoscopico se
observa infiltrado difuso de la mucosa, nddulos o Ulceras de fondo granulomatoso
parcialmente cubiertas por secreciones. Las lesiones orofaringeas, presentes en el

40% de los enfermos, se asocian a dolor bucal, odinofagia, sialorrea, macroglosia y
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mal estado dentario. Las lesiones mas frecuentes son las Ulceras de bordes nitidos y
de fondo granulomatoso, con menor frecuencia se ven procesos chancriformes,
aftoides y erosiones de fondo granulomatoso similares a la estomatitis moriforme. Una
manifestacion muy caracteristica, presente en el 10% de los enfermos, es la Ulcera
fisurada mediolingual situada en el centro de la lengua, en la unién de los dos tercios
anteriores con el tercio posterior. Raras veces la mucosa orofaringea presenta nédulos

gue se ulceran y cuyo fondo puede tornarse vegetante [29][30].

Epidemiologia de la histoplasmosis

La histoplasmosis fue descripta por primera vez por Darling en Panama en el afo
1905, en una muestra post mortem de un obrero proveniente de La Martinica [31].

Es una afeccién de distribucion geografica muy amplia, mas de 60 paises han
registrado casos autdctonos. Predomina en el continente americano, en especial a lo
largo de las grandes cuencas fluviales o en la proximidad de los lagos, con humedad
relativa entre 67 y 87%, temperaturas medias anuales de 15 a 20°C y pluviometrias de
800 a 1.200 mm por afo.

Los suelos ricos en sustancias organicas, con deyecciones de pajaros negros como
los estorninos, de aves de corral y de murciélagos, permiten el desarrollo masivo de H.
capsulatum y se generan los llamados “focos epidémicos”, que originan infecciones
masivas en humanos y en animales [24][32][33].

Se han registrado zonas endémicas en Estados Unidos de América (Valles de los
Rios Ohio y Mississippi), en Islas del Caribe y América Central (Costa Rica, Honduras,
Nicaragua, Panama) y en Sudamérica (Venezuela, Guayana Francesa, Ecuador,
Serra do Mar en el Sur de Brasil, Uruguay, la Pampa himeda y la cuenca del rio
Parana ambas en la Republica Argentina). También existen microfocos en el Este de

los Estados Unidos, Sur de Europa, Africa y Sur de Asia (Figura 3)[32][34].
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Fig.3. Mapa de distribucion geografica mundial de la histoplasmosis.

En Argentina, el area endémica de la histoplasmosis abarca las provincias de Buenos
Aires, Santa Fe, Entre Rios, Cérdoba, Este de La Pampa, Sur de Salta, Norte de
Tucuman, Norte de Corrientes, y Este y centro de Chaco. (Figura 4)

Por el momento, los Unicos casos autdctonos registrados por fuera del area endémica
mencionada, corresponden a un brote en la provincia de Neuquén.[33]

En Argentina, el 9,2 % de los nifios y entre el 30% y el 40% de los habitantes adultos
aparentemente sanos de las areas endémicas, ha sufrido la infeccion por este hongo,
es la tercera micosis sistémica en frecuencia diagnosticada anualmente, después de

las fungemias por Candida y Criptococcus [35][36][37].

Fig. 4. Mapa de distribucion geogréfica de la histoplasmosis

en la Republica Argentina
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Si bien la histoplasmosis ha sido considerada una enfermedad predominantemente
rural, los habitantes de las areas urbanas no estan libres de adquirirla. Como fuente de
infeccidn en estas zonas se pueden destacar los jardines tratados con fertilizantes que
contienen materia fecal de aves, la tierra debajo de los arboles donde los pajaros
dejan caer sus deyecciones y las construcciones viejas o galpones habitados por
murciélagos o palomas [8].

Los brotes epidémicos de histoplasmosis ocurren por exposicion a una fuente comun
con altas concentraciones de conidios. En general, se asocian a actividades laborales
0 recreativas, tales como limpieza de parques, demolicion de edificios, visitas a
cavernas o cuevas, entre otras. Estas epidemias ocurren principalmente en el Sureste
de Estados Unidos, México, Venezuela, Brasil, paises de Centroamérica y en viajeros

que visitan estas areas geogréfica[34][38].

Diagndstico de la histoplasmosis

El diagnéstico de la histoplasmosis se basa fundamentalmente en la realizacién del

examen clinico y estudios de laboratorio.

Examen clinico

El diagndstico clinico de esta enfermedad se basa principalmente en los antecedentes
epidemioldgicos y profesionales, el cuidadoso estudio semioldgico, los examenes
radiolégicos del térax, endoscopias de laringe y bronquios y una descripcion minuciosa
de las lesiones cutaneomucosas. Siempre la sospecha clinica debe ser ratificada por

los estudios de laboratorio.
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Diagnéstico mediante el laboratorio

Las muestras de mayor utilidad para el diagndstico dependen de la forma clinica, la

localizacién de las lesiones y factores del huésped [39][40][41].

Escarificaciones y biopsias cutaneo-mucosas: Dada la elevada frecuencia de lesiones

cutaneas y mucosas en Latinoamérica [40], su escarificacion o las biopsias cutdneas
son de gran utilidad para el diagndstico rapido de esta afeccion. El citodiagndstico de
Tzanck es una técnica rapida y eficaz, la toma de muestra se realiza luego de la
asepsia de la piel, se levanta la costra que cubre la lesién y se toma material del fondo
de la misma con una hoja de bisturi, se preparan extendidos que se tifien con Giemsa.

Las biopsias remitidas en solucion salina estéril, permiten realizar cultivos [21][22][29].

Secreciones respiratorias: El esputo y el lavado bronco alveolar son materiales Gtiles

para el aislamiento del hongo cuando hay compromiso respiratorio. Sin embargo, la
visualizacion de las levaduras en la coloracion de Giemsa no tiene tan alto rendimiento
en estas muestras y requieren mayor experiencia del observador. Ademas en muchos
casos suelen también encontrarse levaduras de Céandida que dificultan 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 material.
Se recomienda incubar tubos a 28°C para 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

cicloheximida [41].

Hemocultivos: La deteccion de H. capsulatum también es posible a partir de muestras
de sangre. Se han descripto algunas metodologias para mejorar la recuperacion del

hongo. Se puede utilizar el método de lisis centrifugacion o métodos automatizados
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tipo BACTEC [42][43]. Los pacientes que presentan hemocultivos positivos suelen
tener peor evolucién [44]. Los hemocultivos con la técnica de lisis-centrifugacion dan
resultados positivos en mas del 75% de los casos y constituyen el Unico elemento de
diagnostico en alrededor del 20% de los pacientes con histoplasmosis asociada al sida

[21][24].

Mielocultivos: La puncion-aspiracion de médula 0sea, en los extendidos tefiidos con
Giemsa, puede mostrar las levaduras caracteristicas y permite el aislamiento de H.
capsulatum con igual sensibilidad que los hemocultivos, su realizacion no es

sistematica por ser dolorosa para el paciente [3].

Otros _materiales: Entre las muestras utiles para el diagndstico encontramos las

biopsias de ganglios, el material de nédulos subcutaneos, biopsias de laringe, biopsias
de mucosa gastrica, orina, etc [40][44]. En casos de compromiso del sistema nervioso
central se recomienda la recoleccién de varios mililitros de liquido cefalorraquideo para

mejorar el rendimiento de los cultivos en esta muestra [45].

Métodos de laboratorio

Los métodos diagndsticos utilizados en el laboratorio se pueden dividir
en:[42][46][47][48]

. Métodos directos: permiten la visualizacién de las levaduras en las lesiones
mediante coloraciones y el cultivo de las dos fases de H. capsulatum, ademas existen
estudios histopatolégicos que permiten certificar la invasion tisular.

. Métodos inmunoldgicos: incluyen la deteccion de anticuerpos mediante
pruebas serologicas y las técnicas para evidenciar antigeno polisacéarido de H.
capsulatum en orina, suero y liquido cefalorraquideo.

. Métodos moleculares: detectan ADN fangico en distintas muestras clinicas a

través de técnicas de PCR.
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Examenes directos de las muestras: Las preparaciones al estado fresco no tienen

buen rendimiento ya que Unicamente cuando la carga fungica es muy elevada, se
observan levaduras intracelulares. En las preparaciones tefiidas con Giemsa se
visualizan claramente las estructuras levaduriformes que se colorean en forma
caracteristica en un polo y que presentan un halo claro debido a que no se tifie su
pared celular, habitualmente se encuentran dentro de macréfagos en gran cantidad,
ademas en los casos graves suelen observarse también fuera de las células [3][8].

El examen directo tiene sensibilidad variable de acuerdo con las formas clinicas; 9%
para la primo-infeccion sintoméatica, 43% para la diseminada y 17% para la pulmonar

cronica [49][50].

Cultivo: El cultivo es el gold standard para el diagnéstico. La sensibilidad de los
cultivos es baja en la primo-infeccion sintomatica (10 al 15%) pero aumenta en la
pulmonar crénica (67 al 85%) y alcanza su maximo en la diseminada (84 al 90%)
[49][50][51].

Las muestras extraidas se siembran en agar glucosado de Sabouraud y caldo cerebro-
corazoén (BHI) con o sin sangre ovina, incubados a 28°C y 37°C permiten el desarrollo
de la fase micelial y levaduriforme, respectivamente, entre los10-15 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 cultivos y debe
confirmarse a través de la prueba de exoantigenos con antisuero especifico y en el
Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas “Dr Carlos Malbran” se cuenta con
sondas de ADN aptas para la identificacibn de este microorganismo. Es muy

importante que los cultivos sean manipulados en cdmaras de bioseguridad BS3 [3].

Histopatologia: H. capsulatum produce en los tejidos tres tipos de respuesta:

inflamacidén, necrosis y reparacion. Las caracteristicas estructurales de esta reaccion
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estan notablemente influidas por la respuesta inmune. En los pacientes gravemente
inmunocomprometidos predominan los fendmenos necréticos y una respuesta
inflamatoria constituida por infiltrados difusos de macréfagos y polimorfonucleares
neutrofilos, no se observan granulomas epitelioides compactos, ni necrosis caseosa, y
se ven gran cantidad de elementos levaduriformes del agente causal, tanto dentro
como fuera de los macrofagos. La liberacion de estos elementos levaduriformes se
produce por estallido de los macrofagos cuando estéan repletos de hongos [6][22]. En
los huéspedes con menor compromiso de la inmunidad se produce la formacion 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 central del granuloma presente necrosis caseosa [5][30].

La visualizacion de la levadura con la coloracion de Hematoxilina-eosina suele ser
dificultosa , por eso para mejor visualizaciones conveniente realizar la coloracién con

plata de Gomori-Groccot o PAS [8][11].

Prueba cutanea: Las reacciones cutaneas se efectian con la histoplasmina que es un

antigeno obtenido por filtracion del desarrollo de H. capsulatum en medio liquido
sintético de asparagina y sales de Smith, seleccionado por carecer de proteinas o
polipéptidos que determinen reacciones inespecificas. A fin de establecer la diluciéon
Optima para su empleo se determina la potencia antigénica en cobayos
experimentalmente infectados y en reactores humanos conocidos.

Las reacciones se practican mediante la inoculacién intradérmica de 0,1 ml de solucion
de histoplasmina en la region lateral del antebrazo, y la lectura se efectia a las 48 hs
[52]. La intensidad de la prueba se mide en milimetros de infiltrado, considerandose
positiva toda reaccién que presente eritema y mas de 5 mm de infiltracion.

Esta reaccion de hipersensibilidad retardada se torna positiva entre los 15 dias y las 6

semanas siguientes a la infeccion; su positividad persiste durante muchos afios y aun
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toda la vida. La reaccion cutanea positiva indica, por lo tanto, la existencia de una
infecciobn actual o pasada. Es de gran utilidad para delimitar las areas endémicas
durante las campafas sanitarias. Su valor diagndstico de enfermedad actual se limita
a los siguientes casos: cuando se comprueba en lactantes, cuando se asiste al viraje
de la reaccién de negativa a positiva o cuando se comprueba en una persona que no
hubiera habitado hasta ese momento en zona endémica y que no presenta reacciones
fuertemente positivas con otros antigenos fangicos. Pueden observarse falsas
reacciones positivas debidas a la existencia de antigenos comunes con otros hongos
como Coccidioides immitis, Blastomyces dematitidis y Paracoccidioides brasiliensis.
Sin embargo, la frecuencia de las reacciones cruzadas disminuye utilizando los
antigenos adecuadamente diluidos.

Los resultados de las pruebas cutdaneas poseen ademas valor prondstico en los
pacientes con diagnostico de histoplasmosis confirmada mediante métodos directos,
pues su negatividad, indica gravedad del proceso. La prueba cutdnea negativa no
descarta el diagnéstico de histoplasmosis y afirma el valor pronéstico de esta reaccion,

ya que el viraje a la positividad coincide con la mejoria o curacién clinica [8].

Pruebas inmunoldgicas: Las técnicas serolégicas estandarizadas para la deteccion de

anticuerpos anti-Histoplasma son la inmunodifusién y la fijacion de complemento.
También puede utilizarse la contrainmunoelectroforesis con muy buenos resultados v,
en algunos paises, se comercializan equipos para detectar anticuerpos por métodos
de enzimoinmunoensayo (ELISA). El diagndstico serolégico se basa en la
identificaciéon de anticuerpos anti-H y anti-M. Estos anticuerpos pueden ser detectados
usando histoplasmina [42].

En los enfermos con sida estas pruebas solo brindan resultados positivos en menos
del 50% de los casos, excepto el ELISA donde la proporcién de resultados positivos es
mayor. En los pacientes trasplantados también su utilidad es limitada ya que los titulos

suelen ser bajos [53]. También se han utilizado otros métodos de deteccion de

29



anticuerpos como el Western blot, que ha demostrado una sensibilidad del 90% en las
formas pulmonares agudas, con 100% de especificidad, cuando se utiliza un antigeno
deglucosilado [53][54]. La deteccién de antigenos en suero y especialmente en orina
mediante pruebas de ELISA es ya rutinaria en E.E.U.U. Existen al menos 3 equipos
comerciales de primera y segunda generacion [55][56],aunque todavia no se ha
logrado la especificidad deseada y hay reacciones cruzadas con
paracoccidioidomicosis y blastomicosis [57]. La sensibilidad mejora cuando se tratan
las muestras con EDTA y calor para romper los complejos inmunes. El uso de
anticuerpos monoclonales que reconocen epitopes especie-especificos en un ELISA
de inhibiciébn ha demostrado 71% de sensibilidad y 98% de especificidad, permitiendo
detectar antigeno en LCR y lavado broncoalveolar [54][55][56]. Las técnicas para
detectarl-3-R-D-glucano son frecuentemente utilizadas en pacientes
inmunocomprometidos graves, para el diagnéstico indirecto de varias micosis
oportunistas, especialmente aspergilosis y candidiasis, pero puede dar resultados

positivos en pacientes con histoplasmosis diseminada [58].

Métodos moleculares: debido a factores inherentes al diagnostico clasico de la

histoplasmosis, como tiempo de cultivo (media de 20 dias), el hallazgo cada vez mas
frecuente de aislamientos aberrantes que no presentan macro y/o micromorfologia
caracteristica [48][59][60],la falla en la termoconversion [61][62] o la existencia de
hongos miceliales de los géneros Scepedonium, Chrysosporium, Corynascus y
Renispora que pueden producir macroconidios tuberculados rememorando la
micromorfologia de H. capsulatum en su fase micelial [11][63][64] se desarrollaron
técnicas moleculares para complementar el diagnéstico de laboratorio.

Desde el afio 2011 el Departamento de Micologia del INEI-ANLIS Dr. Carlos G.
Malbrdn ha comenzado a desarrollar técnicas utilizando diferentes variantes de la
técnica de PCR. Existen métodos basados en los perfiles de amplificacion de

secuencias repetitivas del ADN cromosomico [65] y del antigeno M (proteina con
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actividad catalasa) [37][64] cuya utilizacibn se fundamenta en el uso de un
termociclador convencional y consecuente reduccion de los tiempos de identificacion
(5-7 horas) [37].

Existen otros métodos rapidos de identificacion como el AccuProbe Histoplasma (Gen-
Probe, Inc., San Diego, CA) [66] y secuenciacion de ITS [67] que requieren

instrumental especifico a lo que se le suma el alto costo de los reactivos.

Tratamiento de la histoplasmosis

La eleccion del antifungico, asi como la dosis y su forma de administracion, dependen
de las manifestaciones clinicas del paciente y de las patologias asociadas 0 sus
tratamientos [3].

Las infecciones primarias sintomaticas generalmente no requieren tratamiento
antifingico, el tratamiento de estas infecciones s6lo es necesario cuando la remision
espontanea no ocurre dentro de cuatro a seis semanas o0 en los pacientes con
compromiso inmunolégico [7][68].

Los casos graves con una marcada insuficiencia respiratoria requieren asistencia
respiratoria mecanica y la administracién de anfotericina B y corticosteroides (dosis 60
a 80 mg/dia de prednisona) [69].

La histoplasmosis cavitaria cronica, es tratada con éxito en el 90% de los pacientes
con el uso de antifingicos. La reseccién quirdrgica de la cavidad se aconseja en casos
excepcionales, debido al alto riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria cronica y
fistula bronco-pleural [69][70].

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 estabilizacién
del &rea bajo la curva, y luego se sigue con 400 mg por dia. Después del tratamiento
inicial de 2 a 3 meses y cuando el paciente ha mejorado, se inicia el tratamiento
supresivo o profilaxis secundaria, que se realiza con itraconazol a razén de 200 mg/dia

hasta que el enfermo presente dos recuentos de células CD4" superiores a los 150/pl,
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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
inmunodepresién prolongada no relacionada al sida, no hay una norma de profilaxis
secundaria establecida, pero se tiende a prolongar el tratamiento supresivo durante un

afo [24].
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Justificacion

Hasta el momento en la regién nordeste argentina no hay estudios que revelen la
frecuencia real de la histoplasmosis ni cuales son las manifestaciones clinicas mas
comunes en pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH).

Por lo antedicho, conocer la incidencia de histoplasmosis y las manifestaciones mas
frecuentes contribuiria a mejorar la sospecha de esta enfermedad, su diagnéstico v,

por lo tanto, su tratamiento oportuno.
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Hipotesis

La histoplasmosis en la Region Nordeste de Argentina se presenta principalmente en
pacientes VIH positivos y las manifestaciones clinicas mas frecuentes son las lesiones

cutaneas.
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Objetivos

Objetivos Generales

o Determinar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes con
histoplasmosis diagnosticada en el Hospital “Julio C. Perrando” de la ciudad de
Resistencia.

e Estudiar la incidencia de esta micosis en pacientes VIH positivos en el periodo

2008-2013.

Objetivos Especificos

» Correlacionar la aparicion de esta micosis con datos demogréficos en todos los
pacientes estudiados.

+ Establecer las presentaciones clinicas mas frecuentes de la histoplasmosis en
todos los pacientes estudiados.

+ Determinar la metodologia diagnéstica de laboratorio mas sensible para

diagnosticar esta enfermedad en pacientes VIH positivos.
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Materiales y métodos

Lugar de trabajo: Hospital “Julio C Perrando” de la ciudad de Resistencia, Chaco-

Argentina.

Disefio _metodoldgico: observacional, descriptivo con recoleccion retrospectiva de

datos.

Periodo de trabajo: el comprendido entre enero de 2008 y diciembre de 2013.

Fuente de datos: historias clinicas de pacientes internados con diagnéstico de

histoplasmosis, comprobada con pruebas micoldgicas y cuyo tratamiento se realizé en
la institucion.

Variables: se registraron los siguientes parametros: edad, sexo, antecedentes
epidemioldgicos, signos y sintomas en el momento del diagnéstico, enfermedades
previas y subyacentes, recuento de linfocitos T CD4* al momento del diagnédstico y
tratamiento instaurado.

Se consideraron, ademas, los hallazgos de laboratorio (tipo de muestra y resultados
de los métodos diagnésticos utilizados), las radiografias del térax y ecografias

abdominales.
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Resultados

Pacientes: Durante el periodo comprendido entre 2008 y 2013 se registraron 26
pacientes con diagnéstico de histoplasmosis. De ellos 20 correspondian al sexo
masculino y 6 al femenino. Todos procedian de la provincia del Chaco, 11 eran de la
ciudad de Resistencia.

La edad media del total de pacientes fue de 40 afos. La edad media de los pacientes
VIH positivos fue de 35 afios (27-49) vy la de los VIH negativos de 57 afios (47-72).
Se encontraron diferencias significativas entre los valores promedios (valor de
p=0,006).

En anexos- tabla 4 se presentan los datos de sexo, edades, muestras procesadas y
resultados de serologia y cultivos de pacientes con VIH.

En anexos- tabla 5 se presentan los datos de sexo, edades, enfermedades de base,
muestras procesadas y resultados de serologia y cultivos de pacientes con serologia

para VIH negativa.

Enfermedades concomitantes: De los 26 pacientes, 20 estaban infectados con el VIH

y los restantes presentaban alguna de las siguientes entidades nosolégicas: EPOC (3),
enfermedad oncohematoldgica (1), enfermedad autoinmune (1), desnutricion grave
caldrico proteica (1).

En la Tabla 1 se presentan los valores de incidencia de histoplasmosis en pacientes

internados con VIH en el periodo estudiado.
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TABLA 1. Incidencia de histoplasmosis en pacientes internados con VIH en el periodo

comprendido entre 2008 al 2013

Ao Total de pacientes Pacientes con Incidencia
internados con VIH  histoplasmosis cad_a 100
pacientes
2008 301 3 1
2009 326 3 1
2010 361 4 11
2011 381 2 0,5
2012 411 4 1
2013 451 4 0,9
TOTAL 2231 20 0,9

Formas de presentacion de la enfermedad: en la tabla 2 puede observarse la

distribucion de las presentaciones clinicas de la histoplasmosis en relacion a la
infeccion por VIH en los pacientes estudiados.

El nivel de linfocitos T CD4+ en pacientes VIH positivo que tuvieron histoplasmosis, fue
inferior a 80 cél/uL, con una media al momento del diagnéstico de 33 cél/uL.

Las manifestaciones sistémicas mas frecuentes en los 26 pacientes estudiados fueron:
fiebre prolongada, astenia, anorexia, pérdida de peso, lesiones cutaneomucosas,

hepatoesplenomegalia.
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Tabla 2. Distribucion de las presentaciones clinicas de la histoplasmosis en relacion a la

infeccion por VIH en los pacientes estudiados

Presentacion clinica VIH VIH negativos

positivos

Histoplasmosis pulmonar cronica

5 3°
Histoplasmosis sistémica diseminada
sin compromiso respiratorio 9 3"
Histoplasmosis sistémica diseminada
con compromiso respiratorio 6 0
total 20 6

(*) Pacientes con EPOC
(**) 1 con desnutricion, otro con enfermedad oncohematologica, y otro con

enfermedad autorinmune.

Diagnéstico de laboratorio: El examen directo con coloraciéon de Giemsa de la

escarificacion de lesiones mucocutaneas permitié la observacion del hongo en 13
casos (50%). En 9 (38.5%) pacientes VIH positivo, la escarificacion de estas lesiones
fue el anico método que permitié confirmar el diagndstico de histoplasmosis.

El examen directo de las muestras de esputo y lavado broqueoalveolar revelaron la
presencia del hongo en 38.5 % de los casos (8 pacientes HIV+y 2 HIV-).

Otras muestras en las cuales se detectd el hongo fueron: biopsia de hueso y biopsia
laringea, ambas en pacientes VIH- y puncién de ganglio cervical (2), biopsia hepatica
(1), las 3 obtenidas de pacientes VIH +.

Con respecto al cultivo de las muestras de los pacientes no VIH (2 muestras de
esputo, una biopsia de lesién en paladar, una biopsia de lesién laringea y una biopsia

de hueso) no se obtuvo desarrollo de Histoplasma capsulatum. En el 35% de las
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muestras de pacientes con VIH+, se logré aislar el hongo en su fase filamentosa, con
la siguiente frecuencia esputo (3), lavado broncoalveolar (2), biopsia hepética (1),
puncién de ganglio cervical (1).

La serologia para histoplasmosis revel6 una banda de precipitacién en 9 muestras de
las 16 realizadas, correspondientes a 3 pacientes VIH positivo (30%) y a 6 (100%) con
otra enfermedad de base (en 1 ellos fue el Unico método con el cual se llegd al

diagnéstico).

Manifestaciones clinicas:

En la presentacion de histoplasmosis diseminada, las manifestaciones
cutdneomucosas estuvieron presentes en el 78% de los pacientes.

En pacientes VIH- se observaron unicamente lesiones mucosas; lesion en paladar en
un paciente con enfermedad autoinmune vy lesion laringea en un paciente con
desnutricion.

Entre los paciente VIH+ con histoplasmosis diseminada las lesiones mucocutaneas
estuvieron presentes en el 80%. Predominaron pdapulas, pustulas y maculas
pruriginosas (Figuras 5, 6, 8, 10, 11 y 12); solamente en un caso se presento en forma
de ulcera (Figura 10). Las regiones mas frecuentes fueron cara, el cuello y el tronco.

Se presentaron ademas, lesiones en la mucosa oral (figura 8).
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Las imagenes radiolégicas y tomograficas de toérax de los pacientes con
histoplasmosis pulmonar mostraron predominio de cuadro cavitario en los pacientes

VIH negativos y de infiltrados bilaterales reticulonodulillares en los VIH positivos

(Figuras 13,14,15y 16).
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Los hallazgos mas frecuentes en la ecografia abdominal fue hepatoesplenomegalia en
10 casos (38,4%), entre pacientes VIH positivo y VIH negativo.

En 9 pacientes la histoplasmosis fue la enfermedad marcadora de sida, el resto de los
pacientes conocia su enfermedad de base con anterioridad aunque ninguno recibia
esquema de TARGA antes del desarrollo de la infeccidén oportunista.

La evolucién de los pacientes con sida y diagnéstico de histoplasmosis se presenta en

la Tabla 3.

Tratamiento: de los 26 pacientes incluidos en esta evaluacion, 17 (65,4%) recibieron
tratamiento con anfotericina B desoxicolato y 9 (34,6%) con itraconazol. La anfotericina
B se administré en dosis de 50 mg/dia por via intravenosa, y el itraconazol a razén de

400 mg/dia por via oral, independientemente de su enfermedad de base.

TABLA 3. Evolucidn de pacientes con sida y diagndéstico de histoplasmosis

Evolucion N° de pacientes %
Obito en internacién 2 10
Mortalidad a los 2 afios 1 5
Mortalidad > a 2 afios 1 5
Control y TARGA 10 50
Sin datos 6 30
Total 20 100
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Discusion

La histoplasmosis ha sido reconocida como una infeccién oportunista en pacientes con
sida desde los primeros afios de la epidemia [21]. La forma clinica que se observa en
estos sujetos es la diseminada subaguda y se incluye entre las patologias marcadoras
del sindrome. No resulta claro si la patogenia de la histoplasmosis diseminada en
pacientes con sida responde a una infeccion aguda o a la reactivacion de una
infeccion latente, pero se considera que ambos mecanismos pueden estar presentes.

En areas endémicas, los episodios de histoplasmosis diseminada podrian responder a

primoinfecciones, reinfecciones o reactivaciones [9].

Segun un estudio realizado en el Hospital Mufiiz de Buenos Aires entre los afios 1983
y 1992, aproximadamente el 4% de los pacientes con sida presentd histoplasmosis
[72], luego la incidencia disminuy6 a un valor de 2,2% entre los afios 1997 y 2001 [9].
Esta disminucién de la incidencia puede atribuirse a la introduccion del TARGA en el
afno 1996 [9]. En la serie analizada la incidencia de la histoplasmosis en pacientes con
sida que debieron ser hospitalizados fue cercana al 1% y no se observé aumento de la

misma con el trascurso de los afios.

Cabe destacar que no se registraron casos de histoplasmosis en pacientes sin
enfermedad de base, por lo que en el periodo estudiado esta micosis se comportd
como una enfermedad oportunista, sin registros de brotes epidémicos a diferencia a
los descriptos en las Provincia de Neuquén y en la Base Aérea de Moro6n, donde los
casos estuvieron relacionados con la exposicion de individuos sanos a una fuente

comun con alta concentracion de conidios [32][33].
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Las manifestaciones clinicas de los pacientes VIH negativos de este estudio
concuerdan con las descriptas en la bibliografia: en los pacientes con alteraciones de
la inmunidad celular se presentan las formas diseminadas y en los que sélo tienen
alteraciones en la funcionalidad pulmonar la presentaciéon clinica es la pulmonar
cronica, ya que ellos no tienen inmunodeficiencias que justifiqguen la diseminacion del

microorganismo [11][73][74][75].

Los resultados de manifestaciones clinicas, imagenes radioldgicas y el recuento de
linfocitos T CD4+ coinciden con estudios publicados, que demuestran que los bajos
recuentos de células T CD4* en pacientes con sida, constituyen el factor de riesgo
mas importante para la presentacion de la forma diseminada subaguda en América del

Sur [22]

El 10% de los pacientes infectados con el VIH presenté un curso fulminante,
presentaron un cuadro séptico grave con fallo multiorganico y coagulacion
intravascular diseminada. Estos pacientes tuvieron valores de linfocitos T CD4*
inferiores a 20, esto coincide con lo descripto en la bibliografia [21][23].

Entre las enfermedades concomitantes marcadoras de sida esta la tuberculosis [9].
En 3 (15%) pacientes con sida de la serie estudiada, la histoplasmosis estuvo

asociada a tuberculosis pulmonar.

En la presentacion de histoplasmosis diseminada, las manifestaciones mucocutaneas
estuvieron presentes en el 72% de los pacientes.

Entre los paciente VIH+ con histoplasmosis diseminada éstas lesiones estuvieron
presentes en el 80 %. Estos datos coinciden con publicaciones realizadas en
Argentina y en otros paises de América del Sur, marcando la diferencia con estudios
realizados en Panama y Estados Unidos donde la frecuencia de aparicion de estas

lesiones son menos comunes [9][76][77].
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En pacientes con alteracion de la inmunidad distinta al VIH se observé la presentacion
de la histoplasmosis diseminada crénica, con lesion laringea en un paciente con
desnutricién vy lesion orofaringea en un paciente con enfermedad autoinmune. Estos
datos coinciden con lo publicado en trabajos de otros autores que marcan a estas dos
localizaciones como las mas frecuentemente observadas en esta forma de
presentacion [29]

Las manifestaciones de las lesiones cutdneas son Utiles para llevar a cabo un

citodiagnostico de Tzanck y el cultivo del hongo [75].

La observacién de la levadura en secreciones respiratorias en las presentaciones
sistémicas fue solo del 22%, cifra mas baja que lo observado en otros trabajos

previamente publicados (50 al 75%) [9][50].

La deteccién de anticuerpos especificos por pruebas de fijaciéon del complemento,
inmunodifusién doble en gel de agarosa y contrainmunoelectroforesis, que son
habitualmente positivas en las histoplasmosis diseminadas no asociadas con el sida,
dan resultados negativos en el 40% de los pacientes VIH positivos que padecen esta
micosis [78][79]. En la serie analizada pudimos comprobar la importancia diagnéstica
de la técnica de inmunodifusion en gel de agarosa para los pacientes VIH negativos ya
que se obtuvieron resultados positivos en todos ellos. Solamente en el 30 % de los
pacientes VIH+ la serologia fue positiva, se observaron mayor numero de falsos
negativos que los descriptos en la bibliografia; esto confirma su escaso valor

diagndstico en este tipo de pacientes.

46



Conclusiones

. La incidencia de histoplasmosis en el Hospital “Julio C Perrando” en el periodo

estudiado fue menor a la reportada por otros autores.

. La infeccibn con VIH fue la patologia inmunosupresora subyacente mas

frecuente en los pacientes con diagnostico de histoplasmosis.

. Las manifestaciones cutaneas fueron las localizaciones mas frecuentes en los

pacientes con esta micosis.

. Es importante realizar escarificaciones de las lesiones en piel por tratarse de
una técnica que aporta resultados inmediatos y por tratarse de un procedimiento no

invasor.

. La identificacion del agente causal en el examen microscoépico directo posee

gran importancia y brinda un alto rendimiento para el diagnéstico.

. La deteccion de anticuerpos especificos por pruebas de inmunodifusién arrojan
resultados negativos en el 70% de los pacientes VIH positivos que padecen esta
micosis, volviendo a esta técnica poco eficaz para el diagndstico de histoplasmosis en

este tipo de pacientes.

. La sospecha clinica adquiere especial relevancia para realizar el diagndstico de
infeccidn por Histoplasma capsulatum, y debe basarse en los habitos del paciente y la

patologia de base.

. La real incidencia de la histoplasmosis asociada al sida puede ser mayor,
porque en este estudio no se efectud sistematicamente hemocultivos por lisis-

centrifugacion, ni la deteccién de antigeno especifico en orina o sangre.
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Anexos

Tabla 4. Datos de sexo, edad, muestras procesadas y resultados de serologiay
cultivos de pacientes con VIH.

PACIENTE | SEXO EDAD | MUESTRAS SEROLOGIA CULTIVO
(afios)

1 M 32 Piel NR NR
2 F 33 Esputo NR NEG
3 M 44 Piel NEG NR
4 M 50 Piel NR NEG

Mucosas oral NEG
5 M 28 Piel NR NEG
6 M S/D Mucosa oral NR NEG
7 M S/D Mucosa oral NR NEG
8 M 25 Biopsia hepatica NEG POS

Esputo NEG
9 F 29 Ganglio cervical POS (1/32) POS
10 M 38 Piel NR NR
11 M 27 Piel NEG NEG

Esputo POS
12 M 36 Piel POS (1/16) NEG
13 F 33 Piel NR NEG

Esputo POS
14 F 31 BAL POS (1/2) POS
15 M S/D BAL NEG POS
16 M S/D Esputo NEG POS
17 M 49 BAL NR NEG
18 M 37 Piel NR NEG
19 M 33 Ganglio cervical NEG NEG
20 M 29 Piel NEG NR

M: masculino, F: femenino, S/D: sin datos, NR: no realizado, NEG: negativo, POS: positivo.
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Tabla 5. Datos de sexo, edad, enfermedades de base, muestras procesadas y
resultados de serologia y cultivos de pacientes con serologia para VIH negativa

Paciente | Sexo | Edad | Enfermedad de base | Muestras Serologia Cultivo
1 M 72 EPOC Suero POS (1/4) NEG
2 M 47 EPOC Esputo NEG
Suero POS (1/32)

3 M 48 Desnutricion grave Biopsia de lesidn NEG

caldrica proteica laringea

Suero POS (1/32)

4 F 55 EPOC Esputo NEG
Suero POS (1/4)

5 M S/D Enfermedad Biopsia de hueso NEG
oncohematoldgica Suero POS (1/32)

6 F 62 Enfermedad Biopsia de lesion NEG

autoinmune en paladar

Suero POS (1/16)

M: masculino, F: femenino, S/D: sin datos, NR: no realizado, NEG: negativo, POS: positivo.
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