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RESUMEN

La histoplasmosis —infeccion causada por el hongo Histoplasma capsulatum— ha sido reportada en todos los continentes
y se considera endémica en el continente americano, incluida Cuba. El hongo se desarrolla en el suelo con excretas de aves
y murciélagos, donde es capaz de producir abundantes microconidios, que a ser inhalados por el hombre son capaces de causar la
infeccion. El cuadro clinico puede variar, desde infecciones asintométicas hasta cuadros diseminados graves que involucran a uno
0 varios 6rganos y sistemas y que afectan sobre todo a pacientes con sida, neoplasias hematoldgicas, con trasplantes u otras
inmunodeficiencias. Los principales grupos de riesgo incluyen ademéas, aquellos individuos que por razones ocupacionales se
expongan los aerosoles contaminados con el hongo. El diagndstico de laboratorio se basa en la observacion de este en fluidos
y tejidos organicos, en el cultivo de esos materiales y en la deteccion de anticuerpos y antigenos especificos. Los métodos
moleculares, en especial mediante la reaccion en cadena de la polimerasa, aunque no han sido suficientemente evaluados,
pudieran representar un importante avance en el diagndstico temprano de esta micosis. Para el tratamiento de las formas agudas
moderadas, localizadas y respiratoria crénica se recomienda el itraconazol, mientras que para las formas graves y diseminadas la
droga de eleccion es la anfotericina B, con preferencia en alguna de sus formulaciones lipidicas. La histoplasmosis representa hoy
una de las micosis sistémicas méas importante en las Américas, con una amplia distribucién en todas las regiones de Cuba.
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INTRODUCCION

Aunque se ha sugerido la existencia de la
histoplasmosis desde |a antigliedad, sobre |a base
de descripciones de su patogenia, se puede afir-
mar de manera mas objetiva, que la historia de
estamicosis comienza en 1906 con losimportan-
tes hallazgos realizados por Darling a partir de la
necropsia de un hombre de 27 afios, que trabajaba
enlasobrasde construccion del canal de Panama;
describi6 a microorganismo observado como “un
parésito de forma ovoide a redonda, rodeado de
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un halo que no se colorea, con un grosor de
aproximadamente 1/6 del didmetro del parasito”.
Debido al parecido con Leishmania, pensd que se
trataba de un protozoo y que el halo era una cép-
sula, por lo que lo denomind Histoplasma
capsulatum.r Ni era un protozoo, ni habia en
realidad tal capsula, pero el nombre ha perdurado
hasta hoy.

L os primeros casos descritos hicieron pensar
que se trataba de unaenfermedad parasitariarara,
mortal y propiade paisestropicales; varias décadas
mas tarde se pudo precisar que en redlidad la
histoplasmosis era una infeccion frecuente en
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al gunasregionesgeogréficas, tanto de climatropical
como templado, quelamayoriadelasveces cursaba
deformabenignao asintométicay su agente causal
no era un protozoo encapsulado, sino un hongo
dimorfico.?

En laactualidad estamicosishaadquirido una
mayor relevancia desde el punto de vista social
por varias razones. a) esta considerada una enfer-
medad endémica en amplias areas del continente
americano;?? b) se reconoce como una infeccion
oportunista marcadora de sida, por lo que su im-
portanciaclinicay epidemiol 6gicase haido exten-
diendo en la medida en que ha avanzado esa
pandemia viral;*’ c) se ha relacionado con dife-
rentes actividades laborales por lo que también
esta registrada en muchos paises como una enfer-
medad ocupacional;#° d) e nimero de casos se
haincrementado en todos | os continentes, incluida
Europa, donde en los Ultimos afios la enfermedad
ha estado muy relacionada con el turismo y las
migraciones™** y e) la histoplasmosis ha sido
reportada en una gran cantidad de especies de
animales en todos |os continentes.+1¢

El objetivo de la presente revision esfacilitar
una actualizacién sobre los principales aspectos
relaci onados con su agente etiol dgico, epidemiologia
y manifestaciones clinicas mas frecuentes, asi
como los métodos de mas utilizados para su diag-
nostico de laboratorio.

AGENTE ETIOLOGICO

De las 3 variedades que integran la especie,
solo H. capsulatum var. capsulatum ha sido en-
contrado en el continente americano, y espor ello
(ue en muchas ocasi ones se suel e denominar como
histoplasmosis americana a la infeccion causada
por esta variedad, aungque en la actualidad se pre-
fiere denominarla simplemente histoplasmosis.t’
Lasotrasvariedades son: H. capsulatumvar. duboisii,
agenteetiol gico delallamadahistoplasmosisafricana
e H. capsulatum var. farciminosum, causante de la
linfangitis epizotticadelos equinos.

Su estado teleomorfo fue descrito por primera
vez en 1972, como un ascomiceto filamentoso,
denominado Emmonsiella capsulata.®® Més tarde
sereubicd en el género Ajellomyces, el cua agrupa
3egpecies A dermtitidis, A. crescensy A. capaulatus,

cuyos estados anamorfos 0 mitospori cos pertenecen
a 3 géneros distintos: Blastomyces dermatitidis,
Emmonsia crescens e Histoplasma capsulatum,
respectivamente.’® Desde el punto de vista
taxonémico se ubica en el reino Eumycota, divi-
sion Ascomycota, clase Euascomycetes, orden
Onygenales y familia Onygenaceae.?® Es un
hongo heterotélico, cuyos tipos de apareamiento
compatibles(+) y (-) pueden encontrarseen el suelo
en lamismafrecuencia, aunque 90 % delosaisla-
mientos clinicos corresponden a tipo (-). En los
cultivos se pueden observar cleistoteciosde 100 a
150 um de diametro, con hifas peridiales laxas
y ascas globul osas con 8 ascosporas elipticas, de
1,5um dediametroy unapared celular lisa.®

Histoplasma capsulatum var. capsulatum es
un hongo térmicamentedimorfico al queselesude
denominar por razones de brevedad, H. capsulatum.
A temperaturas inferiores a 35 °C crece como un
hongo filamentoso, que forman 2 tipos de colonias:
el tipo A (abino o blanco) y € tipo B (brown o
pardo). Las primeras se caracterizan por desarrollar
unmicelio blanco, a godonoso, con abundanteshifas
aéreas anchas, produce macroconidios y micro-
conidios. Las colonias del tipo B presentan un
micelio escaso, aplanado, de color canelaapardo
oscuro con hifas pigmentadas estrechas; por 1o
genera entrelos 10y 14 d, la colonia se cubre de
numerosos macroconidios tuberculados, con pro-
yecciones espiculadas en la superficie y muy
pocas hifas; los microconidios son escasos y se
difunde un pigmento marrén oscuro en €l medio de
cultivo. Al microscopio |os microconidios se pre-
sentan sésiles (o en hifas cortas no diferenciadas),
lisos, esféricos, piriformeso enformadeclava, sin
septos, depared fina, que pueden medir 1-4 x 2-6 um.
Los macroconidios se observan en conidiéforos
cortos, son en general esféricos (8-14 um de di&-
metro), de paredes gruesas, sin septos, de aspecto
tuberculado, bien apreciables al microscopio
Optico.*?2 A menudo |os primo-aislamientos son
del tipo B, en particular cuando seaislan del suelo;
al envejecer pueden llegar acubrirsedeun micelio
blanco y transformarse en € tipo A, de manera
irreversible.®

En los tgjidos del hospedero y en medios de
cultivo enriquecidos, a37 °C, se observan células
levaduriformesesféricasu ovaadas, de2-3x 3-4pum,
de paredes finas que se reproducen por gemacion



polar con unabase estrecha. In vitro se desarrollan
colonias cremosas de color grisaceo a beige.®*

Lapared celular de H. capsulatum esté formada
principa mente por o-1,3 glucano, 3-1,3 glucano
y quitina. En comparacion con otros hongos
patégenos dimérficos, el contenido de quitina es
superior en este hongo. Sin embargo, existen dife-
rencias en la composicion de glucanos en las 2
fases: o-1,3 glucano es el componente principal
delafaselevaduriforme, mientrasqueenlamicelia
essuperior el contenido de3-1,3 glucano.? Lapre-
sencia de altos niveles de o-1,3 glucano se ha
asociado con lavirulenciade la cepa.?* Otro com-
ponente importante, aungue se encuentra en me-
nor cantidad, es un galactomanano situado en la
capa mas externa de la pared celular, el cua se
considerael principal polisacarido antigénico de
H. capsulatum; otros galactomananos son res-
ponsables de las reacciones cruzadas en las
pruebas serol 6gicas con Blastomyces dermatitidis
y Paracoccidioides brasiliensis.?®

En e medio ambiente H. capsulatum se en-
cuentra en suelos con ato contenido de nitrégeno
y fosfatos, asociados por 1o genera ala acumula
cion de excretas de aves y de murciélagos. Puede
crecer en rangos de pH entre 5y 10 y requiere
oxigeno para sobrevivir y desarrollar su fase
filamentosa.?# Estos suelos se localizan con
preferenciaen regionestropicalesy subtropicales
con una temperatura media anual de 22 a 29 °C,
unahumedad relativade 60-80 %y un promedio de
precipitacion anua de aproximadamente 1000 mm;
aungue también el hongo se haencontrado en areas
geograficas con condiciones climéticas muy di-
versas. 22242 | as cuevas, con condiciones més
0 menos estables de temperaturay humedad, sin
laincidencia directa de las radiaciones solares y
con acumulacion de excretas de murciélagos
(y de aves en algunas ocasiones), representan un
ni cho ecol 6gico muy satisfactorio parael desarrollo
de H. capsulatum.

Su contenido de guanina-citosina esta entre
45,4 y 49,8 %, tanto en la fase filamentosa como
en lalevaduriforme.®® Los estudios encaminados
a la caracterizacion, tanto fenotipica como
genotipica, de diferentes aislamientos de H.
capsulatum han evidenciado una gran varia-
bilidad genética en esta especie; entre estos mé-
todos se pueden mencionar la caracterizacion de
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isoenzimas, electroforesisen gel de campo pul sado,
el polimorfismo delalongitud delosfragmentosde
restriccion (RFLP, siglaseninglés), € polimorfismo
del ADN amplificado al azar (RAPD, siglas en
inglés) y la secuenciacién de ADN.2"28

Sin embargo, en trabajos mas recientes, don-
de combinan datos de |l as secuencias de genes que
codifican para4 proteinasindependientes, Kasuga
y otros encontraron novedosas e interesantes re-
lacionesfilogenéticasal estudiar 137 aislamientos
pertenecientesalas 3 variedades de H. capsulatum,
procedentes de 6 regiones geogréficas diferentes.
Asi, se pudieron identificar 8 clades, que re-
presentan genéticamente grupos aislados que
pueden ser reconocidos como especies filogené-
ticas: 1) América del Norte clase I, 1) América
del Norte clase I1, 1) América Latina grupo A,
Iv) AméricalainagrupoB, v) Audtrdia, vi) Holanda
(enredlidad eran aid ados procedentesde Indonesia),
vi) Eurasia, y vin) Africa. H. capsulatum var.
capsulatum fue encontrado en los 8 clades; el
clade africano incluy6 atodos | os aislamientos de
H. capsulatum var. duboisii, asi como individuos
de las otras 2 variedades, mientras que todos los
individuos de la var. farciminosum quedaron dis-
tribuidos en 3 especies filogenéticas. Estos resul-
tados sugieren la necesidad de realizar nuevas
reconsideraciones en relacion con la validez
taxonémicadelas 3 variedadesreconocidas de esta
especie.® Algunos autores han planteado que esta
gran diversidad fenotipica y genotipica apoya la
idea de que H. capsulatum es en realidad una
especie cripticao un “compleo de especies’ y que
cada clade seria una especie integrada por cepas
con diferencias biol 6gicas.?>?

PATOGENIA

Lainfeccion por H. capsulatumes € resultado
de la inhalacion de microconidios y fragmentos
cortos de hifas, los cuales, una vez en e interior
del hospedero, pasan alafase levaduriforme que
es la responsable de la patogenia de este hongo.
Los microconidios, por su pequefio tamafio e
hidrof obicidad son facilmente dispersados por via
aérea 'y pueden alcanzar el aparato respiratorio
del hospedero humano o animal, por lo que esta
caracteristica se convierte en un importante
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Tabla 1. Principales determinantes de patogenicidad conocidos de H. capsulatum y sus efectos

demostrados o potenciales, segiin Woods (2003)

Determinante de patogenicidad

Efectos potenciales

Formacion de microconidios en el morfotipo

filamentoso
Dimorfismo térmico

Supervivencia en el fagolisosoma
Parasitismo intracelular de macréfagos
Habilidad de causar infeccién persistente

Modulacion del pH en el microambiente
Produccién de catalasas y oxidasa
Produccién de sider6foros y capacidad
de reducir los iones férrico (Fe 3*)

Produccién de proteinas fijadoras de calcio

Gen URAS

Fenotipo rugoso (oi-1-3-glucano en la pared

celular)

Diseminacion a través de aerosoles e infeccion
del hombre y los animales por inhalacion
Transformacién del morfotipo infectante(fi-
lamentoso) a morfotipo patogénico (levadura)
Parasitismo intracelular de macréfagos
Enfermedad pulmonar y diseminada
Potencialidad de reactivacion de la enfermedad
Proteccion contra las enzimas degradativas
lisosomales, adquisicion de hierro en micro-
ambiente con limitacion de nutrientes
Proteccién contra oxigeno reactivo del
hospedero e intermediarios del nitrégeno
Adquisicién de hierro en microambiente con
limitacién de nutrientes

Adquisicién de calcio en microambiente con
limitacién de nutrientes

Biosintesis de pirimidina y &cidos nucleicos en
microambiente con limitacion de nutrientes
Incremento de la virulencia en algunas cepas

atributo de patogenicidad de la especie. De ahi
que el morfatipo filamentoso se considerelaforma
infectante, mientras que la fase levaduriforme se
considere € morfotipo patogénico.®® La cuantia
critica del in6culo no ha podido ser precisada y
depende en gran medida del estado inmunitario
del hospedero.?3t

Aunque todavia se desconocen muchos de
los mecanismos relacionados con la patogenia de
este hongo, sus principales determinantes de
patogenicidad y sus efectos potenciales se muestran
en latabla 1.3-%2 Ademas, se ha sefiaado, al igual
gue en otros hongos patégenos, la produccion de
pigmentostipo melaninacomo factor devirulencia
en H. capsulatum.®

Una vez que H. capsulatum ha alcanzado €l
interior del hospedero, la capacidad de adaptarse
asus condiciones se convierte en su principal atri-
buto patogénico. El proceso de transformacion a
levaduratiene lugar en €l sitio inicial de lainfec-
cion enlos pulmones. Latemperatura es un factor
determinante en esta transicion, aungque también
se han identificado otros factores como la presen-
ciadecisteinay monofosfato de adenosinaciclico
(AMPc). Yaen €l interior del organismo, el hongo
es fagocitado por los macréfagos y es capaz de
sobrevivir en el mediointracelular graciasadiver-
S0S mecanismos que le permiten, en primer lugar,

modular el pH y resistir el efecto de los radicales
toxicosde oxigenoy el efecto degradativo dedife-
rentes enzimas.®*3

H. capsulatum es un paréasito intracelular
facultativo; aungque puede encontrarseen el medio
extracelular, se ubica preferentemente dentro de
los fagocitos mononucleares (macréfagos y
monocitos). El mecanismo principa de entradaal
macroéfago es por fagocitosis mediada por op-
soninas (inmunoglobulinasy componentesdel com-
plemento); también puede alcanzar el interior de
losneutrdfilos, lo que esimportante en lainfeccion
temprana. Se ha podido comprabar que este hon-
go puede internalizarse en otros fagocitos no pro-
fesionales, como las células epiteliales, las cuales
actuarian como reservorios alternativos para in-
fecciones persistentes.3-32

De manera general, lainmunidad protectora
en la histoplasmosis es complgjay se basaen la
interaccion coordinada entre ciertos componentes
celulares (méxime macréfagos, aunquetambiénlas
células natural killer (NK) y los leucocitos
polimorfonucleares) y laliberacion de citoquinas
(fundamentalmente IFN-y, TNF-o. e IL-12).34%
El principal mecanismo inmune responsable dela
proteccién se considera que es la respuesta me-
diadapor células, mientras quelarespuestahumo-
ral en apariencia no tiene un efecto directo en la
inmunidad.®



Laresolucion delainfeccion esta condiciona
dapor el desarrollo de unarespuesta de linfocitos
T especificos en alrededor de 2 semanas y que
desempefia un papel fundamental en los meca-
nismosde defensacontraeste agente. Loslinfocitos
T auxiliares activan los macrofagos, aumentando
sus capacidades fungicidas y estimulando la for-
macién de granulomas. Por otra parte, las células
NK son capaces de eliminar el hongo extra-
celularmentey lapresencia de anticuerpos anti-
-H. capsulatumincrementalacapacidad fungicida
de estas células.?*

En pacientes con alteraciones de la respuesta
inmune celular, lainfeccion por H. capsulatumno
suele ser controlada y hay tendencia a la disemi-
nacion progresiva. Lainfeccion se extiende ava-
rios drganos, que incluye principa mente médula
0sea, higado, bazo y glandul as suprarrenal es.?2136

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Lamayoriadelasinfeccionespor H. capsulatum
evolucionan deformaasintomética (90-95 %) y se
detectan por larespuestaintradérmicaalaprueba
de histoplasminay, en algunos casos, por la pre-
senciade focos pulmonares de calcificacién en la
imagen radiol 6gica.>? Sin embargo, entre5y 10%
de los infectados presentan sintomas muy varia-
bles que dependen en gran medida del nimero de
conidios inhalados y del estado inmunitario del
hospedero. Las manifestaciones clinicas més fre-
cuentes son la histoplasmosis pulmonar aguda, la
forma pulmonar crénicay la histoplasmosis pro-
gresiva diseminada. Independientemente de esta
clasificacion general, existen otras formas menos
frecuentes como la histoplasmosis cuténea pri-
maria, el histoplasmoma, ademés de otras que se
pueden considerar atipicas o poco frecuentes.3-*

Histoplasmosis pulmonar aguda

En su forma benigna es indistinguible de un
resfriado coman. Los sintomas més frecuentes son
inespecificos: fiebre, malestar general, cefalea,
midgia, anorexia, tosno productivay dolor torécico.
El comienzo es subito; hay engrosamiento hiliar
y del mediastino. Se puede presentar eritema
nudoso y multiforme. La radiografia de torax
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consigue mostrar la presencia de infiltrado local
con linfadenopatia hiliar o mediastinica que mas
tarde puede calcificarse. Los sintomas logran de-
saparecer espontaneamente antes de las 3 se-
manas. Cuando laexposicién hasido muy intensa,
es posible que se presente como una neumonia
severa donde todos |os signos anteriores se
agudizan. En estos Ultimos pacientes se hace ne-
cesaria la terapia antimicética® Esta es laforma
de presentacién delamayoriadelos casosasociados
con brotes epidémicos en Cuba 61022

Histoplasmosis pulmonar crénica

Se desarrolla en €l adulto, vardn, entre later-
ceray cuartadécada delavida, residente en &reas
endémicas. Constituyen factores predisponentes
el habito de fumar y los defectos anatémicos
preexistentes. Estos pacientes pueden responder
demanerafavorableal tratamiento con anfotericina
B; sinembargo, s laenfermedad pulmonar de base
contindia su avance, €l tratamiento antimicético
resultaineficiente. Los sintomasiniciales son:
fiebre, tos productiva, posible hemoptisis, disnea
y de modo eventual otros signos de enfermedad
respiratoria cronica (pérdida de peso, inanicion,
disnea, cianosis). Las lesiones cavernosas de los
campos pulmonares superiores son generalmente
bilaterales.*

Como complicaciones de estas formas pulmo-
nares también se han descrito, con menos frecuencia,
el granulomamediastinico, lafibrosismediastinica
y la pericarditis.#*4

Histoplasmosis progresiva diseminada

Sepresentacasi exclusivamente enindividuos
con factores de riesgo que comprometen lainmu-
nidad mediada por células, como son lainfeccion
por €l virus de lainmunodeficiencia humana, los
tratamientos con corticosteroides y otros agentes
inmunosupresores, 10s trastornos hematol 6gicos
(leucemias, linfomas) y lostrasplantes de 6rganos,
lainfancia, cuando alin estd inmaduro el sistema
inmunol égico, también se considera un factor de
riesgo. En general se presentacomo unainfeccion
pulmonar aguda de rapida diseminacién a varios
6rganos y sistemas, con una elevada frecuencia
de lesiones cuténeas y mucocutaneas, que llegan
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a causar la muerte en la mayoria de los casos
debido afallo respiratorio, hemorragia digestiva,
coagulacion intravascular diseminada o sepsis
bacteriana sobreafadida. Los signos pulmonares
son ligeros y se pueden presentar infiltrados mi-
liares difusos, infiltrados lobulares y adenopatia
hiliar. En estos pacientes la gravedad de la enfer-
medad es proporcional ala deficienciade lain-
munidad mediada por células. El cuadro clinico
incluye fiebre, anorexia, pérdida de peso, hepato-
megalia, esplenomegaliay linfadenopatia gene-
ralizada. En algunos casos se afectaun solo 6rgano
0 sistema, lo que puede dar lugar a endocarditis,
meningitis o enfermedad de Addison. Una de las
formas més caracteristicaconsiste enlaulceracion
delalengua, €l paladar, laepiglotis, lalaringey la
mucosa genital. Puede ser de origen exdgeno o
por una reactivacion enddgena a partir de alguna
antigua infeccion latente. La respuesta al trata-
miento es pobre.247:2143

El tratamiento de la histoplasmosis depende
de la severidad del cuadro clinico. Las formas
benignas, por |o general no requieren tratamiento
antimicotico, sino medidas sintométicas. Paralas
formas moderadas el tratamiento recomendado
es el itraconazol, mientras que para las formas
graves la droga de eleccion es la anfotericina
B.22140 En los Ultimos afos las presentaciones
lipidicas de la anfotericina B han ido ganando en
aceptacion, debido a su menor toxicidad en com-
paracién con laformaconvenciona (desoxicolato).
El fluconazol esta reconocido como un medica-
mento de segundalinea, aunque puede ser de mucha
utilidad paralahistoplasmosisdel sistemanervioso
central, mientras que el ketoconazol cada dia es
menos empleado debido a su toxicidad y menor
efectividad en comparacion con los Ultimos azoles.
Tanto el voriconazol como el posaconazol se con-
sideran también de segunda linea, porque alin no
existe suficiente informacion sobre su utilidad
clinicaen estamicosis. Por otra parte, las equino-
candinas no se recomiendan para €l tratamiento
de la histoplasmosis.? Para més precisiones sobre
el tratamiento de la histoplasmosis se recomienda
consultar la guia publicada por Wheat y otros.*

EPIDEMIOLOGIA

Laregion de mayor endemicidad en el mundo
selocalizaen € centro-este delos EE. UU., donde

se calcula que de 80 a 90 % de la poblacién ha
sido infectada con H. capsulatum.? Otras zonas
endémicasimportantes selocalizan en Suramérica
(con la excepcion de Chile), Centroaméricay las
Antillas.®44" También se ha descrito la enfer-
medad en Asia, Africa, Australia y Oceania. 8
Aungue en Europalosinformesde casos autéctonos
son escasos,'t en los Ultimos afios son cada vez
mas frecuentes |os reportes de histoplasmosis en
vigjeros procedentes de Américay Africa 12134651

Algunasdelasmanifestacionesclinicasde esta
enfermedad se presentan con mayor frecuencia a
determinadas edades. Por ejemplo, la forma
pulmonar aguda suele presentarse en adultos j6-
venes, mientras que las formas diseminadas
progresivas tienen mayor incidencia en nifios, en
ancianos y en pacientes inmunocomprome-
tidos.**#>%2 Durantelanifiez, |os 2 sexos sonigual-
mente susceptibles, pero a partir de la pubertad
se presenta méas en € varén que en la mujer, en
una proporcion de 4:1.% Durante mucho tiempo
se ha sefidado como causa de este hecho lamayor
exposicion del hombre aposiblesfuentesdeinfec-
cion, fundamental mente por razones ocupaci o-
nales; sin embargo, también se ha comprobado €l
efecto inhibitorio delos estrégenos sobre €l creci-
miento de H. capsulatum.5?

La enfermedad no se trasmite de hombre a
hombre ni deanimal a hombre. Loscasosdetrans-
mision por via percutanea han sido muy escasos;
también han sido documentados la transmision
sexual y la via gastrointestinal .2+24%* De manera
excepcional, se ha reportado la transmisién, a
partir del donante, en transplantes de rifién.>>%°

H. capsulatum se distribuye de manera no
homogéneaen e suelo, enlosllamados microfocos,
lo que haceméasdificil sueliminaciony control. La
mayoria de |os brotes de histoplasmosis han ocu-
rrido por la realizacién de actividades humanas
generadoras de aerosoles a partir de estos micro-
focos, sin las adecuadas medidas de proteccion,
en lugares donde se acumulan excretas de aves 0
murciélagos; estos aerosoles pueden contener las
particulas infectantes del hongo (conidiosy frag-
mentos de hifas), las cuales son facilmente dise-
minadas por €l viento, por 1o que el riesgo también
existe para las personas situadas a varios metros
de la fuente de infeccién.®1%576! Entre |os princi-
pal es grupos de riesgo ocupacional, relacionados



con distintas profesiones o hobbies, se pueden
citar: trabajadores agricolas y forestales, gran-
jeros, criadores de aves, jardineros, trabajadores
de la construccidn o reparacién de edificaciones,
trabajadores relacionados con la instalacion y €l
manteni miento de sistemas de ventilacion, mineros,
militares, arquedl ogos, espel edlogos, recolectores
de guano, microbidlogos, bidlogos, turistas, entre
otros.® También han sido descritas |asinfecciones
por H. capsulatum adquiridas en el |aboratorio®
y en investigaciones de campo.? En Cuba, segiin
la Resolucion Conjunta No. 2 de 1996 de los mi-
nisteriosde Salud Publicay de Trabajoy Seguridad
Social, lahistoplasmosis esta considerada una en-
fermedad profesional y como tal, de declaracién
obligatoria.

En e caso delascuevas, que son las principales
fuentes de infeccidn de histoplasmosis en Cuba,?
se ha recomendado como principal medida pre-
ventivasu clausurao la colocacion de avisos con-
signando €l riesgo que representa la entrada a
esta.>” Siempre que sea posible, en dependencia
de la actividad que se realice, se debe evitar la
formacion de aerosoles rociando agua o alguna
sustanciahumectantey reducir al minimo laexpo-
sicion a un medio contaminado (no solo las cue-
vas, sino cualquier otro sitio frecuentado por
murciélagos y aves);® el uso de mascarillas pro-
tectoras también constituye una medida muy re-
comendada, aunque no todos|os model os existentes
evitan completamente lainfeccion.®#

Lamayor epidemiaconocidade histoplasmosis
tuvo lugar en Indianapolis, EE. UU., enlacual se
estimaque alrededor de 100 000 personasresulta-
ron infectadas, 400 enfermaron y 75 presentaron
la forma diseminada de la enfermedad. Esta epi-
demia se presentd en diversos puntos de la ciudad
y esun gjemplotipico delallamada*“ histoplasmosis
urbana’, no asociada con cuevas Sino con espa-
cios abiertos.*

Las medidas divulgativas pueden llegar a ser
unaimportante herramienta en el conocimiento
y laprevencion delaenfermedad, las cuaes deben
ir encaminadas amantener actualizado al personal
médico en los aspectos mas relevantes de esta
micosis, no solo en su diagndstico y tratamiento,
sino también en su prevencidny control. Losgrupos
de riesgo también deben ser informados de sus
peligrosy limitaciones.”% Paralaeliminacion de
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focos puntual es bien identificados, se harecomen-
dado la descontaminacién quimica con formalina
al 3 %, con ladebidaautorizacion delas autoridades
de medio ambiente; también se ha recomendado
hipoclorito de sodio, aunque éstetiende adisminuir
su actividad més répidamente.®°

En Cuba, los estudios sobre |a histoplasmosis
comenzaron en 1951, cuando seinformaron, sepa-
radamente, 10s 2 primeros casos, cuyo diagnostico
de certezaserealiz6 mediante el cultivo eidentifi-
cacion de H. capsulatum a partir de diferentes
muestras clinicas.%5

Los 3 primeros brotes epidémicos de histo-
plasmosis en Cuba, de los cuales se tienen refe-
rencias, ocurrieron en lasprovincias occidental es.®
El primero de ellos afecté a mas de 300 personas
y se considera uno de los mayores registrados en
el mundo hasta ese momento. Otros brotes repor-
tados en la literatura médica han tenido lugar en
las provincias de La Habana, Matanzas, Pinar del
Rio, Ciego deAvilay & municipio ISladelaJuven-
tud.®8% | os estudios de algunos de estos brotes
han incluido la determinacion de la fuente de in-
feccion, aungque no en todos los casos ha sido
posible aidlar a agente causal .1*%*7 También han
ocurrido brotes en €l resto de las provincias, pero
lainformacion que se tiene sobre ellos es incom-
pleta (Fig. 1).

Los primeros casos cubanos de infeccidn por
H. capsulatum asociada alainfeccion por el VIH
se informaron en 1990.7* Desde entonces, |la
histoplasmosis diseminada se consideraunadelas
micosis mas importantes por su relativa frecuen-
ciay gravedad en los pacientes cubanos con
sida.>™ Su forma de presentacion se ha asociado
con elevadafrecuenciaalaslesiones cutaneas,®’”’
lo que pudiera estar en correspondencia con las
variaciones genéticas 'y el mayor dermotropismo
delas cepas|atinoamericanas en comparacién con
las aisladas en los EE. UU.™

H. capsulatum se ha aislado de numerosas
especies de mamiferos, tanto domésticos como de
la fauna silvestre, entre las que se encuentran
quirdépteros, marsupiales, insectivoros, primates,
roedores, carnivoros, etc.’>%8° Entre los animales
domeésticos, los perros, losgatosy |os caballos son
los mas afectados.68°8! | as aves, sin embargo,
no se infectan debido a su elevada temperatura
corporal.”™
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Fig. 1. Distribucion por provincias de los estudios de histoplasmosis realizados en Cuba (tomado de Fernandez Andreu, 2004).

No ocurre trasmision del animal a hombre,
por lo que no puede considerarse una verdadera
Z0O0NOSi S SiN0 Una sapronosis, porque el hongo se
adquiere a partir de su vida saprofiticaen lanatu-
raleza;® existen reportes de infecciones en ani-
malesy en el hombre por exposicion simultaneaa
las particulas infectantes en una fuente comdn en
lugares rel acionados con actividades consideradas
de riesgo® y se ha podido demostrar, mediante
métodos moleculares, que las cepas que afectan
a hombre son idénticas a las que se aislan en
animales en unaregion determinada.®

La presentacion clinica de la histoplasmosis
enlosanimales, de manerageneral, se corresponde
con lasprincipales manifestacionesen el hombre.s
No obstante, existen algunas formas de presenta-
cion solo descrita en algunas especies animales,
como el aborto micético por H. capsulatumen los
equinos.®

Entre las especies animales son, sin dudas,
los murciélagos los més relacionados con la
histoplasmosisy ellos desempefian un papel de-
cisivo en e mantenimiento de su agente causal en
el medio ambiente, porque através de sus excretas
proporcionan al suelolosnutrientesnecesarios para
su desarroll0.22% Los andlisis de los patrones de
ADN han demostrado la estrecha relacion entre
las cepas de H. capsulatum aidladas de murciélagos
y las de origen humano.5°8

No existen vacunas preventivas ni terapéu-
ticas parael control delahistoplasmosis, aunque
se han hecho algunos intentos de obtener un
inmundgeno que pueda brindar una adecuada

proteccion. Uno de los primeros trabgjos en este
sentido fue realizado por Feit y Tewari, quienes
demostraron € efecto protector de una fraccién
ribosomal de la fase levaduriforme del hongo en
un modelo murino.®# Més reciente se ha podido
aislar unaproteinadelafamiliadelashsp 60 (heat
shock proteins o proteinas de choque térmico)
obtenidade un extracto de pared y membranacelu-
lares de la misma fase, que ha demostrado poseer
capacidad protectora en animales de experimen-
tacion.®*8 Esta proteina también se ha obtenido
por viarecombinante, y se halogrado inducir una
respuesta inmune protectora en ratones retados
por via intranasal con un inéculo letal de la fase
levaduriforme del hongo.® Otras 2 proteinas
recombinantes han sido evaluadas con € mismo
objetivo: unadeéllas, e antigeno H, miembro dela
familiadelas3-glucosidasay usado ampliamente
en inmunodiagndstico, mostro efecto protector en
un model o dereto intranasal, no asi cuando €l reto
fue intravenoso;*® la segunda proteina es una
hsp 70, que ha mostrado poseer capacidad de
inducir una respuesta inmune celular pero con
limitado efecto protector.® Estos estudios, aunque
preliminares, pudieran servir de base parala pro-
ducciony evauacion defuturos candidatosvacunales
contra la infeccién por H. capsulatum.®3%

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnéstico de laboratorio de la histo-
plasmosis se basa en técnicas de cultivo, micros-
copiay ladeteccion de antigenosy anticuerpos.?:
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Tabla 2. Sensibilidad de los métodos empleados en el diagndstico de laboratorio de las principal es manifestaciones clinicas de |a histoplasmosis

Manifestaciones clinicas
Sensibilidad (%)

Método diagndstico Diseminada Pulmonar crénica Autolimitada’ Ventajas Desventajas
Microscopia 43 17-40 9 Répido Baja sensibilidad
Cultivo 85 85 15 Gold standard 2-4 semanas de incubacion
Diagnostico definitivo  Bajasensibilidad enlaforma
autolimitada
Pruebas seroldgicas 71 100 98 Répido
Sensible en las formas ~ Falsos positivos y falsos
crénicas y autolimitadas negativos
Deteccion de antigeno 92 15-21 39 Répido Pobre sensibilidad en la
cronicay en la autolimitada
Sensible en la forma dise-
’T"_”ada . Costos elevados
Util para monitoraer la
terapia
Diagnéstico molecular 69-10 NE NE Alta especificidad

Répido Costos elevados

* Las manifestaciones autolimitadas incluyen la histoplasmosis pulmonar aguda, las manifestaciones reumatélogicas y la pericarditis.

NE: no evaluado (adaptado de Wheat, 2006; y Guimaraes y otros, 2006).

L os productos patol 6gi cos suelen ser muy diversos,
en dependenciadelaformaclinicaque se presente;
los més frecuentes son esputo y otras secreciones
respiratorias, sangre, médula ésea, exudados y
raspados de lesiones cutaneas 0 mucocutaneas,
orina, liquido cefalorraquideo (LCR) y muestras
de biopsias de distintos érganos. En latabla 2 se
muestra comparativamente la sensibilidad de
estos métodos en las principales formas de pre-
sentacion de la enfermedad.

Examen microscoépico directo

El examen directo de estas muestras, sin colo-
racion previa, resultade muy poco valor diagnosti-
co debido al pequefio tamafio de las levaduras en
lostejidos. Sin embargo, losfrotis coloreados con
Giemsa o Wright permiten la observacion, en e
interior delos macréfagos, delevaduras pequefias
(1-2 um de didmetro), redondas a ovoides, con €
nucleo tefiido de violetaoscuroy el citoplasmaen
azul tenue, casi incoloro, simulando una cpsula,
las cuales corresponden a H. capsulatum.* Los
raspados de piel y exudados pueden ser examina-
dos en preparaciones con KOH 10 % con tinta
Parker o blanco de calcofluor.®*

Lahistopatologiaesen especid (til y constituye
una de las vias més importantes para aertar a
laboratorio de lapresenciadel patégeno. En cortes

Fig. 2. Levaduras de Histoplasma capsulatum, coloracién de
hematoxilina-eosina (1000x) (cortesia del Departamento
de Anatomia Patoldgica del Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri”).

histol 6gicos de muestras de tejidos, lapared de la
levadurasetifie muy débilmente con hematoxilina-
eosina (Fig. 2). Con tinciones mas especificas,
como las del &cido peryddico de Schiff, Gram y
metenamina de plata de Grocott-Gomori lainten-
sidad de lacoloracién esmayor y permiten obser-
var ademas, larespuesta histicadel hospedero: en
individuos inmunodeprimidos, esta respuesta es
pobre y se observan abundantes levaduras en €l
interior de macr6fagos, mientras que en los
inmunocompetentes el hongo evoca una reaccion
granulomatosa, con predominio de células
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epitelioidesy gigantes, en cuyo interior seobservan
las levaduras de H. capsulatum.29 La sensibilidad
de este método es muy baja en las formas auto-
limitadasy en lahistoplasmosis pulmonar aguda;
su valor seincrementa en las formas pulmonares
cronicasy diseminadas. Es en particular de mu-
chautilidad para establecer un diagndstico rapido
de histoplasmosis diseminadaapartir de muestras
de biopsias de médula 6sea.®* Una modificacion
rapida de la coloracion de Grocott ha sido reco-
mendada para su empleo en laboratorios de
micol ogia debido asu elevada sensibilidad y facil
interpretacion en muestras de secreciones respi-
ratorias, raspados de lesiones cutdneas y pun-
ciones ganglionares.®

La observacion en cualquier tipo de muestra
clinica, de levaduras intracelulares con las carac-
teristicas mencionadas es muy sugestiva de
histoplasmosis, sin embargo, debetenerse en cuenta
que algunas células pequefias de Cryptococcus
neoformans pobremente encapsuladas, asi como
también las células de Candida glabrata,
Penicillium marneffei, Pneumocystis jirovecii,
Toxoplasma gondii y Leishmania donovani
pueden crecer de modo intracelular y ser confun-
didas con H. capsulatum; dando lugar a un diag-
nostico incorrecto.>

Cultivo e identificacion

El aislamiento en medios de cultivo de H.
capsulatum a partir de muestras clinicas se consi-
dera e método gold standard y es e que da €
diagndstico definitivo de histoplasmosis.?®? La
identificacion se basa en sus caracteristicas cul-
turalesy microscépicas, asi como en lademostra-
cién de su dimorfismo in vitro, la prueba de
exoantigenosy lautilizacién de sondasdeADN.2°

El material patol 6gico debe sembrarse para e-
lamente en agar Sabouraud glucosado y en agar
Sabouraud glucosado con cloranfenicol y ciclo-
heximida e incubar a 28-30 °C, y en medios de
cultivo enriquecidos como son agar sangre con
glucosay cisteinao agar infusion de cerebroy co-
razon con cisteina e incubar a 37 °C para lograr
la fase levaduriforme. El tiempo de incubacion
debe ser de 2 a4 semanas, aungue la mayoria de
los autores recomiendan de 6 a 12 semanas;*"
no obstante, Hove y Wbods encontraron gque 90 %

delosaidamientos de H. capsulatum se obtuvieron
antesdelos 21 dy sefidan que en areas endémicas
laincubacion por 4 semanas es innecesaria 'y, en
consecuencia, proponen el establecimiento de
protocol os de incubacion en dependencia del tipo
de muestra clinica.® Otros autores han logrado
acortar el tiempo deincubacién con el empleo del
agar papa dextrosa con cloranfenicol para el
aislamiento primario.®

A temperaturasinferioresa35 °C, H. capsulatum
crece formando colonias de color blanco abeige,
a godonosas, de crecimiento lento, lascuales pueden
producir 2 tiposde conidios: microconidios lisos,
esféricos, piriformes o en forma de clava, sin
septos, depared fina, que pueden medir 1-4 x 2-6 um
y macroconidios en conidi6foros cortos, esféricos
(8-14 um de didmetro), de paredes gruesas, sin
septos, de aspecto tuberculado o con proyecciones
cilindricas, fécilmente apreciables a microscopio
Optico (Fig. 3).2Laobservacion delosmacronidios
tubercul ados permite sol o un diagndstico presuntivo
de histoplasmosis, porque especies de los géneros
Sepedonium y Chrysosporium pueden formar
estructuras similares. 2212445

En medios de cultivo enriquecidos, a 37 °C,
se observan células levaduriformes esféricas u
ovaladas, de 2-3 x 3-4 um, de paredesfinas que se
reproducen por gemacién polar con una base
estrecha, las cuales dan lugar a colonias cremosas
de color grisaceo a beige.?*

La conversion afase levaduriforme se consi-
deraun paso confirmatorio en laidentificacion de
H. capsulatum. Este es un proceso gradual y para
lograrlo se deben redlizar varios pases sucesivos

Fig. 3. Macroconidias tuberculadas de Histoplasma capsulatum
(400x).



de un fragmento de la colonia filamentosa a
medios enriquecidos (agar infusion de cerebro y
corazdn con sangre de carnero o sin esta, agar
sangre con glucosa y cisteina, agar yema de
huevo) e incubar a 37 °C.#"** No siempre es
posible obtener esta conversién, porque no solo
depende de la temperatura y los nutrientes del
medio, sino también de las caracteristicas indi-
viduales de las cepas; los cultivos envejecidos,
mantenidos por mucho tiempo en su forma
filamentosa, por lo general no se transforman fa-
cilmente alevaduras.

La prueba de exoantigenos se emplea parala
identificacion de cultivos de H. capsulatum me-
diante la deteccién de antigenos sol ubl es especi-
ficos, elaborados por e hongo en los primeros
estadios de su crecimiento.*®” El extracto con-
centrado, conteniendo los exoantigenos de la
cepa a identificar se enfrenta en una prueba de
inmunodifusion a un suero control de histoplas-
mosis; la deteccion de las bandas de precipitacion
especificaspermitelaidentificacion deH. capsulatum
Se considera una prueba confirmatoria, de elevada
especificidad, que es capaz deidentificar lasformas
tipicas, las atipicasy las asporégenas de laespecie;
debido asurelativalaboriosidady a requerimiento
de sueros controles, es recomendada solo para
laboratorios de referencia.?2%

Una alternativa més reciente es el empleo de
unasondaquimioluminiscentedeADN, disponible
comercialmente (Accu-Probe; GenProbe, Inc.,
San Diego, California, EE. UU.), muy especifica
y sensible, que permite laidentificacion rapidade
cultivos de H. capsulatum.® Aunque ha sido
disefiada para la identificacion de cepas, se ha
sugerido su posible utilizacion en €l diagnéstico a
partir de muestras de tejidos en las cuales el
nimero de microorganismos sea lo suficiente
elevado.®® En los Ultimos afios esta prueba ha
reemplazado a las anteriores como prueba
confirmatoria.? Un reporte reciente de un caso
falso positivo mediante esta prueba, confirmauna
vez méas|laimportanciade valorar en conjunto los
resultados de las pruebas moleculares con las
caracteristicas fenotipicas de los aislamientos.'®

Los sistemas de lisis y centrifugacion para
el procesamiento de las muestras de sangre en €l
aislamiento de H. capsulatum han mostrado
mayor sensibilidad que los sistemas convencio-
nales de hemocultivo, en especial en pacientes
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inmucomprometidos.’+1%2 También los sistemas
automatizados tipo BACTEC se consideran alta-
mente eficientes, aungue de costos muy e evados.®

La mayor positividad de los cultivos se pre-
senta en los casos de infeccion diseminada,
histoplasmosis pulmonar cavitariacrénicay en la
enfermedad pulmonar aguda después de masivas
exposiciones al agente. En las demas formascli-
nicas de histoplasmosis, incluida la pulmonar
benigna a moderada, la forma de granuloma
mediastinicoy lameningitis, los cultivos general-
mente son negativos,247649

En € laboratorio, tanto las muestras de pa-
cientes como los cultivos de H. capsulatum deben
manipularse con precauciones extremas y deben
cumplirse las medidas general es de bi oseguridad
y las correspondientes al trabajo con microorga-
nismos patdgenos, teniendo en cuentaque, aungue
la Lista oficial de agentes hioldgicos que afectan
al hombre, los animales y las plantas de la
Resolucion 38/2006 del Ministerio de Ciencia
Tecnologiay Medio Ambiente de Cuba ubica a
H. capsulatum en el nivel deriesgo 2, lamayoria
delos paisesy organismosinternacionaleslo con-
sideran de riesgo 3.89%

Deteccion de anticuerpos

Las pruebas que detectan anticuerpos han
sido de gran valor en el diagndstico de la histo-
plasmosis, no solo por su relativarapidez en com-
paracion con losmétodos de cultivo eidentificacion,
sino también porque, en muchas ocasiones, son la
primera y a veces la Unica evidencia de infec-
Cion;541% |as mas empledas han sido la inmuno-
difusion doble, lafijacién del complemento y la
técnica de ELISA indirecta.??

Seglin Wheat estas pruebas son positivas en
aproximadamente 71 % de las formas disemina-
dasdehistoplasmosis, en 100 % delas pulmonares
cronicas y en 98 % de las pulmonares agudas
y autolimitadas (tabla 2). Sin embargo, en indi-
viduos inmunocomprometidos la positividad es
mucho menor.%

Lainmunodifusion doble se considera una
prueba sencilla, econbmica y muy especifica,
debido alaaparicién de las bandas de precipita-
cion Hy M entrelas 4y 6 semanas después de
la exposicion, aunque su sensibilidad esbaja. La
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presencia de una banda M indica una infeccion
activa o pasada, o la aplicacién reciente de una
pruebaintradérmicade histoplasmina; mientrasque
labanda H aparece después de labandaM eindi-
cainfeccion activa. Los anticuerpos anti-M pue-
den persistir durante aflos en el suero del paciente,
mientras que los anti-H tienden a desaparecer
mucho masrapido. Lapruebadefijacién del com-
plemento es més sensible y menos especificaque
lainmunodifusién, pero requiere de gran experien-
ciay habilidad por partede personal del laboratorio.
Un titulo de 1:32 se considera positivo, mientras
guelostitulosde 1:8 y 1:16 son débilmente positi-
vosy en algunos casosindican unainfeccion ante-
rior, en especial enindividuos de &reas endémicas.
Si se pretende alcanzar unamayor sensibilidad se
recomienda realizar de manera simulténea ambas
pruebas.®!

L os ensayos inmunoenzi méti cos también han
sido empleadosen el diagndstico de histoplasmosis,
aunque de maneralimitada, y han mostrado buena
sensibilidad aunque menor especificidad que las
pruebas de inmunopreci pitacin.?%

En todos los casos la interpretacion de las
pruebas serol 6gicas debe realizarseintegrando sus
resultados con |os datos clinico-epi demiol 6gicos
y micol 6gicos.?%

Prueba intradérmica de histoplasmina

Se considera unaherramienta epi demiol 6gica
de gran valor para determinar éreas endémicas,
porque permite conocer el grado de exposicion de
diferentes grupos de riesgo, relacionados funda-
mental mente con la actividad ocupacional: mine-
ros, agricultores, recol ectores de guano, criadores
de aves, espeledlogos, etc. Su valor diagndstico
quedalimitado alos casos siguientes. en lactantes,
cuandotienelugar unviraje de negativaapositiva,
y cuando se detecta en personas que no han ha-
bitado antes en areas endémicas y no presentan
reacciones positivas con otros antigenos fungicos.
En este Ultimo caso se pueden citar varios gjem-
plos recientes de turistas que han visitado zonas
endémicas de América Latina.*6°%1% En greas
endémicas su valor diagndstico es muy escaso.'®

Deteccion de antigeno

Las pruebas que detectan antigenos se con-
sideran mucho mas eficientes parael diagndstico
de histoplasmosis. H. capsulatum es capaz de
liberar un antigeno polisacaridico, & cual puede ser
detectado en el suero, liquido pleural, lavado
bronquioalveolar, LCR y orina. Este constituye
un método inmunoenzimatico rapido para €l
diagndstico de la histoplasmosis diseminada, con
una buena sensibilidad y especificidad (sensibili-
dad en orina: 92 %; en suero: 82 %). Se detecta
con menos frecuencia en pacientes con la forma
pulmonar aguda y otras formas autolimitadas
(39-41 %), y en la pulmonar cronica (21 %)
(tabla 2).541% En muestras de LCR también se
ha detectado el antigeno en 42 a 67 % de los pa-
cientes que desarrollaron laforma meningeay en
70 % de los lavados bronquial es de pacientes con
sida que padecian una histoplasmosis pulmonar.%*
Este método ha sido particularmente Util en pa-
cientes con sida.* Sin embargo, estas pruebas de
deteccion de antigeno no sustituyen alas pruebas
convencional es (deteccion de anticuerpos, examen
directo y cultivo), sino que las complementan al
mejorar la sensibilidad general del diagndstico y
aumentar su rapidez, sobre todo en aguellos pa-
cientes con las formas graves de la enfermedad.
Este método, aunque es especifico parael antigeno
polisacaridico de H. capsulatum, ha mostrado
reactividad cruzada en muestras de orina de pa-
cientes con otras micosis sistémicas.?

L as concentraciones de antigeno disminuyen
en respuesta al tratamiento. En los pacientes con
sida tratados con anfotericina B los niveles caen
durante las primeras semanas de terapia 'y se
estabilizan a niveles bajos durante el tratamiento
de mantenimiento. En pacientes sin sidala elimi-
nacion del antigeno ocurre masrapido 'y completa-
mente.21%” Laprincipal desventajade este método,
ademas de su elevado costo, es que solo se en-
cuentra disponible en centros de referenciade los
EE UU_64,105,108

Otros autores han ensayado diferentes métodos
que también detectan antigeno de H. capsulatum
en muestras clinicas, aungue no han sido comer-
cializados. Mediante el empleo de anticuerpos
monoclonalesquereconocen laproteinade 70 kDa,
GoOmez y otros lograron disefiar un sistema



inmunoenzimatico capaz de detectar antigeno en
muestras de suero y orina, aungue encontraron
hasta 20 % de reacciones cruzadas en sueros de
pacientes con aspergilosis, paracoccidioidomicosis
y tuberculosis.’® Otro método de deteccion de
antigenos ha sido evaluado por Scheel y otros,
quienes encontraron 81 % de sensibilidad mediante
un ELISA de captura en muestras de orinadein-
dividuos seropositivosal VIH con histoplasmosis
confirmada por cultivo, empleando anticuerpos
policlonales; segin susautores este método pudiera
ser una aternativa atractiva para laboratorios de
POCOS recursos en paises endémicos.®

Diagnéstico por métodos moleculares

Debido alasdificultades que se presentan con
el diagndstico convencional de la histoplasmosis,
en particular por lademoray labaja sensibilidad,
en especia en algunas formas clinicas, en la ac-
tualidad se centran grandes esperanzas en las po-
sibilidades que pudieran brindar los métodos
moleculares, particularmente la técnica de la re-
accién en cadenade la polimerasa (PCR, siglaen
inglés).®

Uno de los primeros estudios en este sentido
fue reportado por Bialek y otros, quienes disefia-
ron un nested PCR quefue capaz de detectar ADN
de H. capsulatum con elevada sensibilidad en
muestras de tegjidos y sangre de ratones experi-
mentalmente infectados; sin embargo, también
detecto &cido nucleico de B. dermatitidisy P. bra-
siliensis.*** Otros autores han reportado igua la
deteccion de ADN de H. capsulatum en mues-
tras clinicas humanas mediante PCR, dirigidos
sobre todo a la regién 18S del ADN ribosomal,
con buenasensibilidad y especificidad, pero ningu-
nade estas metodol ogias estén comercializadas ni
se dispone de protocol os estandari zados.''21* Se
han disefiado otros PCR dirigidos alos genes que
codifican paralos antigenosH y M de manera se-
parada, por 2 grupos de investigadores, también
con buenos resultados a ser aplicados en mues-
tras de casos conacidos de histoplasmosi s.114115

Unavariante de PCR en tiempo rea (PCR-TR)
fue disefiada por Martagén-Villamil y otros diri-
gidaalaregion I TS-1 del ADN ribosomal y permi-
tié identificar H. capsulatum entre una variedad
deotrasespeciesfungicasy después aplicarlo con
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éxito en muestras clinicas humanas.’*¢ Buitrago
y otros, con € empleo de la misma técnica obtu-
vieron unasensibilidad de 78,6 %y unaespecifici-
dad de 100 % al evaluarla en enfermos con
histoplasmosis demostrada, 1o cual confirma las
posibilidades de estatécnicacomo herramientaque
pudiera extenderse, debido a sus ventajas de
automatizaciony cuantificacion delosresultados,
a laboratorios con capacidades diagnosticas. 1

Mediante un nested PCR dirigido alos genes
de la proteina de 100 kDa especifica de H. cap-
sulatum, Maubon y otros encontraron 100 %
de sensibilidad a evaluar 40 muestras clinicas
de 27 pacientesy compararlas con los cultivos po-
sitivos de este hongo.*” Mufioz y otros con una
PCR para estos mismos genes y evaluando un
mayor nimero de muestras encontraron buenos
resultados de sensibilidad y especificidad, lo que
indica que esta técnica puede llegar a ser una
promisoria herrami enta para la deteccion tempra-
nade H. capsulatum en diferentestipos de mues-
tras clinicas.t®

Por otraparte, pudieraser degran utilidad dis-
poner de métodos molecul ares especificosy sen-
sibles para la deteccion de H. capsulatum en
muestras ambientales. En |la actualidad, esto se
realiza mediante lainocul acién intraperitoneal de
lamuestraen ratones parael posterior retrocultivo,
lo que resulta un método laborioso, costoso, poco
sensible y muy demorado. Aunque se ha reporta-
do una PCR que detect6 H. capsulatum en mues-
tras de suelo simuladas,''® este debe ser evaluado
en muestras ambiental es natural mente contamina-
das con este patdgeno.

Hastael presente son pocos|ostrabajos publi-
cados, solo un pequefio nimero de pacientes ha
sido diagnosticado con el empleo de técnicas
moleculares y no hay métodos estandarizados ni
sistemas de PCR disponibles comercia mente para
el diagnostico delahistoplasmosis, por o quea gu-
nos autores han planteado que todavia no esta
muy definido el papel futuro de estos métodos en
el diagndstico de histoplasmosis.**

CONCLUSIONES

La histoplasmosis continuara siendo una
micosis de gran interés médico y social en los
préximos afos, particularmente vinculada al in-
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cremento de la poblacion de individuos inmuno-
comprometidos. Los métodos de diagndstico, tanto
convencionales como moleculares, alin presentan
limitaciones, por lo que deben ser optimizados y
asequibles a la mayoria de los laboratorios des-
pués de una correcta validacion en diferentes
grupos poblacionales y en todas las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad.

L as medidas divul gativas pueden desempefiar
un papel importante en la prevencion de la enfer-
medad, parti culamente en losgrupos deriesgo més
susceptibles. Por otra parte, urge encontrar mé-
todos de deteccion de H. capsulatumen € medio
ambiente, o que incidiriade maneradirectaen la
aplicacion de medidas de control en las posibles
fuentes de infeccion.

La histoplasmosis, por las caracteristicas de
su agente causal y su habitat, planteaun problema
dificil de resolver, que debera enfrentarse de ma-
nera integral por las diferentes instituciones que
de unaformau otra pueden estar implicadas en su
diagndstico, prevencion y control. El presente
trabajo brinda una informacion actualizada con
vistas a facilitar una mejor comprensién de los
aspectosincluidosy constituye ademéas una alerta
sobre estaimportante micosis.

Histoplasmosisupdating
ABSTRACT

Histoplasmosis, an infection caused by the fungus Histoplasma
capsulatum, has been reported al over the world and is considered
endemic in the American continent, including Cuba. This fungus
grows on the soils contaminated with bird and bat excreta, where
it produces a great number of microconidia that could cause the
infection when they are inhaled. The clinical spectrum varies
from asymptomatic infections to serious disseminated diseases
involving one or many organ systems and affects mainly AIDS
patients, patients with hematological neoplasias, transplant
recipients or other immunosuppressed patients. The main risk
groups include those individuals whose working activities make
them be exposed to aerosols contaminated with H. capsulatum.
Lab diagnosis is based on the microscopic observation, isolation
and identification of the fungus in fluid or tissue samples of
patients, and on specific antigen and antibodies detection. The
molecular methods based on polymerase chain reaction have
not been sufficiently defined, and they could be an important
advance in the early diagnosis of this mycosis. Itraconazole is
recommended for treatment of moderate, localized and chronic
infection whereas amphotericin B is the drug of choice for
disseminated and serious manifestations, particularly in its lipidic
formulations. At present, histoplasmosis is considered one of
the most important systemic mycoses in the Americas, and it is
widely spread over al regions of Cuba.

Key words: histoplasmosis, Histoplasma capsulatum, mycosis,
Cuba.
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