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RESUMEN

El Histoplasma capsulatum se considera un hongo dimoérfico. Constituye una micosis
endémica que presenta un comportamiento oportunista. Su modo de transmisiéon es
principalmente respiratorio, por la inhalacion de conidios presentes en la naturaleza.
El cuadro clinico puede variar desde infecciones asintomaticas hasta cuadros graves
diseminados, sobre todo en pacientes con sida, trasplantados o con neoplasias
hematolégicas. El diagnéstico del hongo se obtiene de fluidos organicos o tejidos, el
cultivo de materiales bioldgicos y la serologia. Se utilizaron las bases de datos de
Scielo, HINARI, Pubmed-Medline y diferentes textos y articulos donados por
especialistas de la materia, los cuales resultaron muy Utiles para confeccionar la
revision. Los trabajos encontrados mostraron una informacion atil y valiosa de la
histoplasmosis, entidad considerada la micosis respiratoria mas frecuente en
pacientes inmunocompetentes y la tercera causa de muerte en pacientes con sida. El
objetivo de este trabajo es presentar una actualizacion sobre los principales aspectos
clinicos, epidemiolégicos, microbioldgicos y terapéuticos de la micosis sistémica mas
frecuentes en Cuba y en el continente americano.
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ABSTRACT

Histoplasma capsulatum is considered a dimorphic fungus. It is an endemic mycosis
presenting opportunistic behavior. Its transmission is mainly by respiratory inhalation
of naturally occurring conidia. The clinical conditions may vary from asymptomatic
infections to severe disease spread, especially in AIDS patients, transplant or with
haematological malignancies patients. The diagnosis of the fungus is obtained from
body fluids or tissues, the culture of biological materials and serology. The database
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used in this work was selected from SciELO, HINARI, PubMed, Medline databases and
various texts and articles donated by specialists, which were very useful material for
this review. The papers found showed useful and valuable information of
histoplasmosis, which is a breathing entity considered the most common fungal
infection in immuno-competent patients and the third cause of death in AIDS
patients. The objective of this review is to present an update on key clinical,
epidemiological, microbiological and therapeutic systemic fungal infection, which are
most common in Cuba and America.

Key words: histoplasmosis, Histoplasma capsulatum, systemic mycoses.

INTRODUCCION

La histoplasmosis se define como la infeccién causada por el hongo dimorfo
Histoplasma capsulatum var. capsulatum. Es una enfermedad sistémica que afecta el
sistema fagomonocitario y reticuloendotelial.*® La incidencia de esta micosis ha
aumentado a escala mundial en los ultimos cinco afos y ha mostrado un predominio
fundamentalmente en las zonas urbanas.* Se adquiere por inhalacién de conidios y
por lo general es asintomatica en areas endémicas.”** En menor proporcién puede ser
subaguda o crénica con enfermedad moderada o severa, fulminante y fatal, y puede
diseminarse a 6rganos como bazo, higado y cerebro.?®#

Esta revision tiene como objetivo presentar una actualizacién sobre los principales
aspectos clinicos, epidemiolégicos, microbiolégicos y terapéuticos de la micosis
sistémica mas frecuentes en Cuba y en el continente americano.

EPIDEMIOLOGIA

La histoplasmosis es una enfermedad cosmopolita.®*®*?'* En los EE. UU. el mayor
nimero de enfermos se reporta en la zona de Ohio y Mississippi.*®>*® En Europa los
casos son excepcionales.'’?° Se han reportado casos en Panama, Honduras,
Guatemala, Nicaragua, Venezuela, Colombia, Perd, Brasil, Argentina, Surinam,
Jamaica, Puerto Rico, Belice, Alaska, India, Suiza, Asia y Australia.”*®*’

Mediante la aplicaciéon de las pruebas intradérmicas de histoplasmina se ha podido
determinar que la prevalencia es variable en diferentes zonas geogréficas. La mayor
cantidad de casos reactivos positivos se encuentra en la zona central de los EE. UU.*®
En Brasil, la positividad a la histoplasmina varia del 26 al 93,2 % en dependencia de
la region geogréfica.'’ En paises como Panama y Venezuela la positividad a la
histoplasmina es de 42,5 y 50 % respectivamente.?* En México se considera la micosis
sistémica de mas alta prevalencia.*®

Muchos de los escritos encontrados en la literatura reflejan estudios de brotes
epidémicos y aislamientos de H. capsulatum del suelo. En Cuba esta micosis fue
descrita por vez primera en 1951. Los tres primeros brotes de histoplasmosis de los
cuales se tienen referencias ocurrieron en las provincias de Matanzas, La Habana 'y
Pinar del Rio. El primero fue uno de los mayores registrados en el mundo hasta ese
momento y afectdé a mas de 300 personas. Los trabajos relacionados con el
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aislamiento de H. capsulatum del suelo comenzaron a ser publicados en Cuba en 1974
con el primer aislamiento del medio ambiente en un brote epidémico en sujetos que
penetraron en una cueva de la provincia de La Habana. Los casos epidémicos se han
visto en la forma pulmonar aguda.??

La letalidad de la histoplasmosis se puede considerar baja. Los primeros casos de VIH
se informaron en 1990.%

Los conidios del hongo pueden penetrar al cuerpo por via inhalatoria.*®?® Los brotes
epidémicos de histoplasmosis han estado relacionados con actividades humanas muy
diversas como son: limpieza de locales abandonados, tala de arboles, construcciones,
exploraciones de cuevas, recoleccion de guano, cria de aves, espeleoturismo,
antropologia, arqueologia, maniobras militares, mineria, etc.?* Los casos de
transmision por via percutanea han sido muy escasos.?®

Esta enfermedad es cuatro veces mas frecuente en el hombre que en la mujer. Segun
Bonifaz, es mas comun en el género masculino quizas por el aspecto ocupacional. En
las mujeres parece corresponder a factores hormonales poco estudiados.*®?® En Cuba
la mayoria de los reportes corresponden al sexo masculino relacionados
principalmente con el ecoturismo. La raza blanca es mas propensa a padecer la
enfermedad,?® seguin los datos reportados hasta la fecha; no existen diferencias en el
sexo y la raza.

En individuos con déficit de la inmunidad mediada por células, la forma aguda y
progresiva es frecuente y mortal.?® Otros factores que se encuentran asociados a la
diseminacioén son: las enfermedades hematolégicas (leucemias, linfomas), sida,
tratamientos prolongados con esteroides, trasplantes de érgano, neutropenia,
alcoholismo, etcétera.?®

La forma diseminada ocurre en los nifios por el pobre desarrollo inmunolégico y en
ancianos mayores de 60 afios, probablemente por inmunosenectud constitutiva, lo
que da a la enfermedad un mal prondstico.?’?° El primer reporte de histoplasmosis
asociada al sida en Cuba fue en el afio 1982. La forma diseminada apareci6 por
primera vez en 1987. Representa el 10 % de las micosis marcadoras de sida. La
frecuencia de la enfermedad en estos pacientes es del 4 %.

La transmision de la enfermedad por via inhalatoria ocurre en el 95 % de los casos y
en el 0,5 % por via cutanea. Los sintomas de la enfermedad (5 %) aparecen de 3 a
17 dias después de la exposicion, pero dicho lapso puede ser mas breve.*°

MANIFESTACIONES CLINICAS

La histoplasmosis se clasifica de diferentes maneras por muchos autores;* 3% no
obstante, la mayoria de los textos la divide en: histoplasmosis pulmonar aguda,
histoplasmosis pulmonar crénica, histoplasmosis progresiva diseminada,
histoplasmosis cutanea primaria e histoplasmoma.'®>° La enfermedad se divide en
tres categorias clinicas: pulmonar aguda, pulmonar crénica y diseminada.

Infeccion pulmonar aguda

El 90 % de los casos cursan de forma asintomatica o presentan una enfermedad que
se manifiesta con fiebre, escalofrios, cefalea, tos seca, dolor toréacico pleuritico o
subesternal, malestar y mialgia.?*%1¢:343637 | o5 sintomas aparecen de 3 a 18 dias
después de la exposiciéon, y en muchas personas estos desaparecen en 2 o 3 semanas
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espontaneamente, aunque el cuadro de decaimiento y fatiga persiste mas
tiempo.%343°

En las personas inmunodeprimidas, con exposicion intensa, las manifestaciones
respiratorias tienden a ser mas graves. La radiografia de térax suele ser normal,
aunque las alteraciones varian de uno a dos infiltrados en placa con adenopatia
mediastinica e hiliar.*® Pueden presentarse sintomas y signos extrapulmonares que
incluyen artralgia, eritema nudoso y eritema multiforme, en especial en mujeres
jovenes 83439

Las complicaciones tempranas y tardias de la infeccién pulmonar aguda pueden
deberse a crecimiento de ganglios mediastinicos hiliares y fibrosis encapsulante
exuberante, que a su vez comprime o erosiona las estructuras mediastinicas
vecinas.** En el diagnoéstico diferencial de la histoplasmosis pulmonar aguda hay que
tener en cuenta la blastomicosis pulmonar aguda y las neumonias adquiridas en la
comunidad; estas ultimas incluyen las infecciones por Mycoplasma, Legionella y
Chlamydia.*®3*

Infeccién pulmonar crénica

La histoplasmosis pulmonar crénica puede simular la tuberculosis pulmonar crénica en
cuanto a sintomas y manifestaciones radiogréaficas.?* Se presenta como un cuadro
granulomatoso crénico que no solo afecta los pulmones, sino también otros 6rganos
del sistema monocitico fagocitario.*® La formacién de esta cavidad es muy frecuente
en pacientes de edad avanzada donde la afeccidon enfisematosa es usual. En general,
los sintomas y las alteraciones radiograficas reflejan los dos tipos de etapas de la
enfermedad, o sea, neumonitis y cavitacién progresiva.*?

Los sintomas incluyen fatiga, fiebre, anorexia, astenia y pérdida de peso. Los
sintomas respiratorios incluyen tos, sobre todo productiva, hemoptisis y disnea que
simulan un cuadro obstructivo pulmonar representativo de estos pacientes.

El diagnostico diferencial incluye la infeccion cavitaria por Mycobacterium tuberculosis
complejo Mycobacterium avium y Mycobacterium kansasii; otras micosis endémicas
como blastomicosis, esporotricosis, y coccidioidomicosis; la sarcoidosis también esta
incluida.** Segun Cassivi y Wylam se ha asociado el tumor miofibroblastico
inflamatorio pulmonar con la histoplasmosis crénica en nifios.*?

Infeccion diseminada

La histoplasmosis diseminada ha aumentado su incidencia en los pacientes con
alteraciones de la inmunidad mediada por células. Presentan en la gran mayoria de
los casos un curso fulminante, con falla multiorganica y muerte.*? Predominan la
fiebre, los escalofrios, el malestar, la pérdida de peso, la hepatoesplenomegalia y las
linfadenopatias periféricas.*3**

En casi el 25 o0 el 75 % de los enfermos con la afeccién subaguda hay ulceraciones de
la mucosa, en especial de la orofaringe, que deben hacer pensar al médico en la
posibilidad de histoplasmosis. Los indicios de laboratorio pueden incluir anemia (90
%), leucopenia y trombocitopenia (80 %), como indicaciones del deterioro de la
funcion o restitucion de la médula 6sea.*"*? Hay aumento en los valores de fosfatasa
alcalina, indice de sedimentacion de eritrocitos elevado y alteraciones electroliticas
que sugieren insuficiencia suprarrenal. Las radiografias de térax pueden ser
normales.?
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En ocasiones, en la evolucion clinica predominan sindromes poco comunes con
afeccion cardiaca acomparfiada de grandes émbolos gastrointestinales con hemorragia
secundaria a ulceracion de la mucosa o del sistema nervioso central con meningitis
linfocitica crénica. En pacientes con VIH, las lesiones cutaneas ocurren entre el 10 y el
25 %. En la piel se observan con mucha frecuencia papulonédulos diseminados;
ademas de maculas, foliculitis, Ulceras, pustulas, vesiculas, lesiones verrucosas,
lesiones similares a eritema multiforme y dermatitis exfoliativa.*®** Segin reportes de
13 casos estudiados con lesiones cutaneas de pacientes con VIH en Cuba, se
observaron papulovesiculas (13 %), papuloerosion (8,7 %), maculas residuales (21,7
%), pustulas (4,3 %), vesiculas (4,3 %) y Ulceras (4,3 %).%°

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

Las muestras mas frecuentes son esputo, lavado broncoalveolar, liquido
cefalorraquideo, sangre, material de biopsia o puncion esternal de aspirado de médula
A 6,8,9,35

6sea.”>™

El examen microscépico directo de las muestras con hidréxido de potasio casi siempre
es negativo.'® Se utiliza la coloracién Wright o Giemsa. Dentro o fuera de los
macrofagos se observan levaduras de 2 a 4 um, ovoides con pequefias
blastosporas.®*°

El cultivo es el criterio diagndstico absoluto.® Las muestras se siembran
preferentemente en agar Sabouraud dextrosa y se incuban a 25 ©C durante 6 a 12
semanas.®*? Se pueden utilizar otros medios como agar sangre y agar chocolate (37
°C de incubacion).?°

En Cuba, el estudio de H. capsulatum en muestras clinicas resulta dificultoso, debido
a las medidas de bioseguridad a cumplimentar para trabajar patégenos dimorficos. El
CITMA (Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente) en su resolucién 42/99 declara al H.
capsulatum de riesgo.? La identificacion de este microorganismo se realiza en
laboratorios de referencia, los cuales deben contar con gabinetes de bioseguridad?
para su correcta manipulacién.

Al principio las colonias son lisas, algodonosas, cerebriformes, blanquecinas o
parduzcas y vellosas.*® Los cultivos deben inocularse en tubos con tapén de
seguridad. A temperatura ambiente puede haber colonias blancas (tipo A, albinos) o
de color marrén (tipo B, brown).®813

La transformacion de la fase filamentosa a la levaduriforme depende de
requerimientos nutricionales especiales y condiciones adecuadas de temperatura.®
Sean las colonias blancas o marronas, al principio aparece micelio o pseudomicelio, y
posteriormente se vuelven lisas.®*°

La técnica de exoantigenos permite la identificacion de cepas en un medio de cultivo
determinado. Esta prueba ha demostrado ser altamente especifica y confirmatoria
para la identificacién del H. capsulatum.?4®

Las técnicas seroldgicas suelen constituir una herramienta de gran valor por ser las
que con relativa rapidez brindan el diagndstico de histoplasmosis, en comparacion con
la identificacion del cultivo. Las dos metodologias de rutina para la deteccién de
anticuerpos anti-H. capsulatum son la fijacion de complemento y la inmunodifusion
doble. Otras técnicas empleadas también son: la técnica de ELISA indirecta y la
contrainmunoelectroforesis.®?%3!
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En Cuba, el diagnéstico seroldgico resulta elemental para diagnosticar la enfermedad.
El método de inmunodifusién doble es el mas empleado. Aunque la técnica es rapida,
en comparacion con el cultivo resulta costosa.

Las pruebas serologicas son sensibles. En ellas pueden aparecer falsos negativos en la
infeccion temprana y en pacientes inmunodeprimidos, ademas de permanecer
positivas durante afios.?? También pueden originar falsos positivos con otras micosis
como paracoccidioidomicosis, blastomicosis, coccidioidomicosis, peniciliosis,
aspergilosis, candidiasis y criptococosis.®

La fijaciébn de complemento es positiva a las 2 0 4 sem de la infeccion. Deben tenerse
en cuenta titulos de 1:8 a 1:16; estos aumentan si hay diseminacién y son positivos
en el 87 %; titulos de 1:32 indican enfermedad activa o progresiva. En general, la
recuperacion clinica es paralela a la negatividad.®

La inmunodifusién doble en gel es muy especifica para detectar los anticuerpos anti-M
y anti-H.° La banda M indica una infeccién activa o pasada, o que el paciente ha
recibido recientemente una prueba intradérmica de histoplasmina; mientras que la
banda H indica infeccién activa y casi siempre aparece acompafiada de la banda M.?*
Es positiva a las 3 0 4 semanas de la infeccién y se negativiza con la curacion o en
dos afios. Cuando la infeccién es reciente o hay recuperaciéon, se encuentra una banda
M que aparece en el 75 % de los pacientes y puede persistir afios después de la
resolucién del proceso.*® En la enfermedad activa hay una banda H muy cercana al
suero, solo demostrada en el 25 %.8

La prueba de aglutinaciéon en latex es positiva en enfermedad reciente; ha sido una
técnica util, sobre todo para eliminar las reacciones cruzadas de otras pruebas y
aumentar la sensibilidad en el diagnostico.22 La inmunofluorescencia directa con
anticuerpos fluorescentes se efectla en un frotis, y es especifica y muy util para la
deteccion de antigenos, sobre todo en esputo.®

El radioinmunoensayo (RIA) es dos veces mas sensible: detecta anticuerpos IgG, pero
con muy poca especificidad.®® Los ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) también han
sido empleados en el diagnéstico de la histoplasmosis para detectar anticuerpos,
aunque de manera limitada; estas han demostrado buena sensibilidad (aunque menos
especificidad que las pruebas de inmunoprecipitacion).*®

Connolly y otros, en un estudio inmunoenzimatico cuantitativo, plantean que la
sensibilidad de las técnicas en pacientes con sida con histoplasmosis diseminada en
orina fue del 100 %, mientras que en suero fue del 92,3 %.4"*8 Con RIA se puede
detectar en orina y suero, en especial en pacientes con histoplasmosis diseminada.*®
El Western Blot tiene una alta sensibilidad, pero puede presentar reacciones cruzadas
con otras micosis.®*°

La histoplasmina es un antigeno que se obtiene de la fase micelial.® Se inyectan 0,05
mL por via intradérmica en regién antebraquial anterior a una diluciéon de 1:100 a 1:1
000; se hace una lectura a los 15 min y otra a las 48 h. Se considera positiva si hay
induracién de mas de 5 mm en el sitio de inoculacién; presenta reacciéon cruzada con
blastomicosis y coccidioidomicosis. Por eso no tiene gran utilidad diagndstica, pues es
positiva en personas de areas endémicas y es negativa si la enfermedad es
diseminada.?3* Aunque el test de histoplasmina no resulte util para el diagnéstico de
la histoplasmosis diseminada, si lo es para establecer el prondstico en estos
pacientes.

La reaccion en cadena de la polimerasa (Polimerase Chain Reaction, PCR), es una
técnica que ayuda de manera rapida en el diagndstico de histoplasmosis. Para la
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identificacion este método parece muy prometedor, no solo para H. capsulatum sino
también para otros hongos obtenidos en el laboratorio; aunque es un método que
comercialmente es imposible usarlo en un laboratorio de rutina.'® Segun reporta la
literatura, se ha detectado ADN de H. capsulatum por esta técnica en tejidos
broncoalveolares.®* A pesar de los avances, el futuro del diagnéstico de H. capsulatum
basado en métodos de PCR aun no esta muy claro.*®

Aunque el diagnéstico molecular es una de las alternativas diagndsticas rapidas a la
hora de identificar el H. capsulatum, esta muy lejos de ser empleada de rutina en
laboratorios de paises pobres por su elevadisimo costo. Las técnicas seroldgicas
resultan mas rentables y efectivas.

Bialek y otros evaluaron dos métodos para detectar H. capsulatum en el ADN de
tejidos humanos en el PCR anidado. En este estudio se evaluaron 100 biopsias en
bloque de parafina, cuyo estudio microscopico determiné que el 50 % de estos casos
fueron positivos y el otro 50 %, negativo.>?

TERAPEUTICA

El tratamiento de la histoplasmosis depende de la severidad de la enfermedad.?® En
las formas agudas benignas las medidas son generales. En las formas localizadas,
granulomatosas o con cavitacion el tratamiento es quirdrgico y medicamentoso con
anfotericina B.%?® Los casos agudos de infeccién primaria no deben tratarse a menos
que sean muy sintomaticos, tengan manifestaciones extrapulmonares, 0 no se
resuelvan en un tiempo prudente, pues por lo habitual son subclinicos o
autolimitados. El tratamiento esta indicado en la forma pulmonar aguda grave,
pulmonar crénica y diseminada, y debe prolongarse hasta la resoluciéon de las
manifestaciones clinicas, incluyendo la negatividad de la antigenemia.?®4°

En las formas graves el tratamiento mas adecuado es la anfotericina B, incluso sus
formas liposomales por la facilidad de aumentar la dosis para potenciar el efecto
fungicida (de 0,6 a 1 mg/kg de peso corporal al dia durante 2 a 6 semanas).>*** En
las formas graves y diseminadas, sobre todo en pacientes con sida, se usa la
anfotericina B desoxicolato, la anfotericina B liposomal (de 3 a 5 mg/kg/dia) y la
anfotericina B complejo liposomal (5 mg/kg/dia). La anfotericina B desoxicolato (0,7-1
mg/kg/dia) se usa exclusivamente para los casos con alto riesgo de nefrotoxicidad. En
las formas croénicas, los tratamientos con anfotericina B e itraconazol se realizan en
altas dosis y en tiempos mas prolongados (hasta un afio).?*>3

El itraconazol se usa para la forma moderada de la histoplasmosis y después de iniciar
una terapia con anfotericina B.>*** Una asociacion de itraconazol (200 mg diarios por
6 a 12 semanas con cualquiera de las presentaciones farmacéuticas de anfotericina B
acompafado de metilprednisolona de 0,5 a 1 mg/kg/dia durante 2 semanas) ha
demostrado resultados alentadores en los casos graves. Es de eleccién en los casos
cronicos cavitarios del2 a 24 meses en igual dosis.>*>°

El fluconazol se utiliza en aquellos pacientes que no toleran el itraconazol en dosis de
200 a 400 mg/kg durante 6 meses; y luego 100 mg/dia, y es efectivo en el 70 % de
los casos segun estudios de pacientes con histoplasmosis diseminada. También es de
utilidad para formas meningeas, 2 o 3 veces por dia, junto a la anfotericina B
liposomal y en la profilaxis a razén de 200 mg diarios.*%3:53
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El posaconazol y el voriconazol presentan buena actividad in vitro frente al H.
capsulatum, pero constituyen el tratamiento de segunda linea después del
itraconazol.?>:>%>

En la actualidad, el ketoconazol se recomienda poco por su alta toxicidad; de ahi su
baja utilidad en estos dias en el tratamiento de la histoplasmosis.>*
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