HISTPOPLASMOSIS

Jared Mufiiz'?, Lisbeth Jallo?
RESUMEN

La histoplasmosis es una infeccién de importante incidencia en zonas endémicas, donde hasta el
75% de personas pueden mostrar evidencia radiolégica de afectacion asintomatica. Es de
importancia, ademads, su creciente prevalencia en sujetos inmunocomprometidos, siendo los
pacientes afectados por VIH de los grupos mas afectados; en este contexto es ademas
importante considerar a la histoplasmosis como un diagnostico diferencial de la tuberculosis. Es
de suma importancia para su tratamiento un diagnostico oportuno, permitiendo una mejor taza
de curacién y un mejor pronostico.
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HISTOPLASMOSIS
ABSTRACT

Histoplasmosis is a disease with considerable incidence rates in endemic populations, where up
to 75% of individuals might show radiologic evidence of asymptomatic disease. Moreover, it is
important to note its increasing prevalence in immunosuppressed individuals, being HIV infected
patients from the most affected groups; it is of importance, in this context, the consideration of
histoplasmosis as a differential diagnosis of tuberculosis. It’s also quite important, for an
adequate treatment, a prompt diagnosis, giving that its related with a better curation rate and a
better prognosis.
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INTRODUCCION algunos autores, las disparidades genéticas
observadas entre las cepas de los Estados

Infeccion micética endémica y sistemica Unidos y las de América Latina, podrl'an ser

producida por el hongo dimdrfico
térmico Histoplasma

capsulatum variedad capsulatum,
frecuente en las Américas [1]. La fuente de
infeccion es la tierra rica en desechos
organicos de aves y murciélagos, y los seres
humanos y otros animales se infectan por
inhalacién de las microconidias en la forma
de micelios [2]. Tal exposicién ocurre como
resultado de los aerosoles producidos
durante actividades ocupacionales o
recreacionales tales como limpieza de
corrales de aves y de aticos, restauracion de
edificios antiguos, remocién de tierra, tala
de arboles y visita a cuevas habitadas por
murciélagos [3].

Es un hongo genéticamente heterogéneo;
se han determinado 13 cariotipos y, segun

responsables de las diferencias detectadas
en las manifestaciones clinicas de esta
micosis en ambas regiones endémicas [2].

El curso de la enfermedad puede variar
desde una infeccidn aguda autolimitada,
hasta enfermedad crénica pulmonar o
diseminada hacia otros drganos asociada a
inmunocompromiso [1]. Las lesiones
cutdneas secundarias a infeccion
diseminada ocurren en el 4 a 11% de los
pacientes [1]. La histoplasmosis cutdnea
primaria (HCP) es una entidad clinica poco
frecuente y ocurre debido a inoculacién
directa a través de una herida penetrante

[1].
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Es sumamente endémica en algunas zonas
de América del Norte, América Central y
América del Sur, y también se notifican
casos en algunos paises de Asia y Africa.
(OPsS, 2020)

Compromete mas a hombres que a mujeres,
con una relacion de 6:1 [3}. Suele
presentarse en todas las edades, pero es
mas severa en nifios, personas mayoresy en
aquellos con algdn tipo de
inmunodeficiencia, especialmente en
personas infectadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) [3].

EN AMERICA LATINA

Predominan las formas respiratorias
agudas, que corresponden a infecciones
primarias sintomdticas, y las formas
diseminadas progresivas relacionadas con el
sida [2].

Las areas endémicas son las zonas de clima
templado, subtropical o tropical hiumedo,
proximas a cursos de agua dulce [2]. Estos
lugares facilitan el desarrollo masivo de
micelios de H. capsulatum y dan origen a los
llamados "focos epidémicos"[2]. Los brotes
se producen por el ingreso a grutas, la
limpieza de gallineros, la utilizacién de heces
de aves como fertilizantes o por la remocién
de tierra durante la ejecucién de obras
publicas, en lugares contaminados, etc. [2]

Los factores de riesgo para la histoplasmosis
pulmonar crénica son el sexo masculino, la
edad mayor de 50 afios, la raza blanca, el
habito de fumar y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica [2].

Las formas progresivas diseminadas se
observan con mayor frecuencia en nifios
menores de dos anos y en adultos del sexo
masculino, de mas de 54 afios de edad [3].
La histoplasmosis diseminada crénica puede
presentarse en estos pacientes aun en
ausencia de antecedentes claros de
inmunodeficiencia [2]. Las personas con
diversos grados de compromiso de la
inmunidad mediada por células, son

propensas a presentar las formas graves de
histoplasmosis diseminada, cuyo curso es
tanto mas agudo y grave cuanto mas serio
sea el deterioro de la inmunidad [2].

La histoplasmosis asociada al sida
representa en la actualidad el 90 % de los
casos de histoplasmosis diseminada
progresiva observados en la regién [4]. Su
presentacidon es mas frecuente en pacientes
gue no estdn recibiendo tratamiento
antirretroviral o que lo han iniciado poco
tiempo antes [4}. Es responsable del 5 al
15% de las muertes relacionadas con el sida
cada afio [4].

EN PERU

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo
para analizar los datos de pacientes con
diagndstico definitivo de infeccién por VIH y
histoplasmosis  progresiva  diseminada
(HDP) atendidos en el periodo 2000-2019.
Con el fin de describir los hallazgos clinicos,
epidemioldgicos y micoldgicos de pacientes
con HDP y VIH atendidos en un hospital de
tercer nivel [5].

Las caracteristicas demograficas y clinico-
epidemioldgicas destaca el predominio del
sexo masculino, ser adulto joven, sufrir
inmunosupresidon profunda, y presentar
fiebre, tos y hepatomegalia [5}.

Los lugares donde probablemente los
pacientes adquirieron la infeccion refuerzan
la hipdtesis de que las areas endémicas, se
encuentran en selva con altitudes entre 70 y
1500 m.s.n.m. como son: San Martin,
Huanuco, Loreto, Junin, Ucayali y Madre de
Dios [5]. Las caracteristicas de estas zonas
son favorables para el habitat del agente
etioldgico, con un clima tropical o
subtropical, lluvias que predisponen a la
existencia de suelos hiumedos, y presencia
de murciélagos [5].

Se describe al consumo de alcohol como
una via de supresion de la inmunidad
mediada por células, que facilitaria Ia
invasion del hongo {5].



ETIOLOGIOPATOGENEA

Histoplasma capsulatum es un hongo
patégeno dimorfo de importancia en todo el
mundo y que causa un amplio espectro de
formas clinicas, las que dependen del
estado inmunitario del paciente y del
tamario del indculo infectante [6].

Mientras vive como saprobio en el suelo, H.
capsulatum presenta un genotipo que se
expresa como morfotipo micelial [6}.
Debido a su pequefio tamafio y su
hidrofobicidad, las microconidias son muy
aptas para la aerolocalizacién vy la
transmisidon por via aérea [6]. Sus destinos
pueden incluir los pulmones de mamiferos
por inhalacidén y, por lo tanto, el morfotipo
micelial es la forma infectante [6}.

La levadura es el morfotipo patogénico de H.
capsulatum, capaz de prosperar dentro de
microorganismos y de diseminarse a través
del cuerpo, migrando tanto dentro de
células migratorias del hospedador como
extracelularmente [6]. La transicion dimorfa
moho-levadura es esencial en la
patogénesis de H. capsulatum [6].

El dimorfismo de H. capsulatum estd
térmicamente regulado: el morfotipo
micelial se convierte en una levadura
brotante a 37 °C, lo cual ocurre en el sitio
inicial de infeccidn en los pulmones [5].

Un corto tiempo después de ser inhalado,
lleva a cabo la transicidn dimérfica y se
aloja en los fagocitos; sin embargo, la
duracion relativa de estos eventos puede
variar para los elementos flngicos y para la
célula hospedadora [6].

A pesar de que los macréfagos son
considerados como las células principales
del hospedador, H. capsulatum también
puede entrar en neutrdfilos, y esta
interaccidn podria ser particularmente
importante en el curso temprano de la
infeccion [6].

El proceso posterior opera segun el curso
de la infeccidn, que se caracteriza por
pasos y secuencias de replicacién
intracelular, lisis de la célula hospedadora e
infeccion de nuevas células [6]. Tanto las
conidias como las levaduras pueden entrar
al macrdéfago por la via tradicional de
opsonofagocitosis, después de unirse a
inmunoglobulinas y/o componentes del
complemento [6].

El pH acido de las vacuolas endosomales y,
particularmente, el de los fagolisosomas no
es Optimo para el hongo y quizas, mas
importante aun, activa la funcién de
proteasa lisosomal y otras enzimas
hidroliticas [6]. Por lo tanto, la
manipulacién del microambiente para
mantener un pH menos 4cido, seria una
adaptacion para el patégeno. Inhiben la
acidificacion vacuolar secretando un agente
neutralizante o alcalinizante, o bien de ser
capaz de modular las membranas del
hospedador y asi evitar la acidificacion
vacuolar [6]. Activan mecanismos que le
permiten soportar condiciones de
inanicidn, incluyendo la baja concentracion
de hierro y calcio intracelular y alteraciones
en la biosintesis de precursores de acidos
nucleicos [6].

Posteriormente los macréfagos infectados
migran a los ganglios linfaticos
mediastinicos, higado y bazo [4]. En los
tejidos se forman granulomas con una zona
central de necrosis en los siguientes 2-4
meses [4]. Estos focos se pueden calcificar
con el paso de tiempo dejando levaduras
viables atrapadas en el tejido necrético [4].
A pesar de ello tienen muy poca capacidad
de proliferacién dentro de las capsulas
fibréticas excepto en individuos
inmunocomprometidos [4].

PRESENTACION CLINICA

La mayoria de personas expuestas a H.
capsulatum cursan de forma asintomatica,
y solo una minoria con histoplasmosis



pulmonar [7]. Por otro lado, en pacientes
inmunocomprometidos, como aquellos
infectados con VIH, es comun el desarrollo
de formas pulmonares severas y de
infeccidon diseminada [7]. El nivel de
exposicidn al agente, con un inoculo bajo o
inoculo alto, también determina la
severidad de la enfermedad [8].

En la forma pulmonar aguda, generalmente
tras 1 a 3 semanas de la exposicion, se
desarrollan sintomas inespecificos; como
fiebre, malestar, cefalea, tos seca y dolor
toracico; estas manifestaciones pueden
confundirse con otras enfermedades
respiratorias, lo que lleva a retrasos en el
diagnostico [8]. Ademas, por la reaccion
ante los antigenos del agente algunos
pacientes pueden desarrollar
manifestaciones reumatoldgicas y
dermatoldgicas; como eritema nodoso,
eritema multiforme y artralgias [8]. En los
estudios de imagen suelen revelarse
opacidades difusas o infiltrados
intersticiales, estos nddulos terminan
calcificandose y quedan como evidencia de
exposicion previa [8].

Los nddulos remanentes son un diagndstico
diferencial importante, ya que es comun su
descubrimiento en pacientes
asintomaticos, las técnicas de imagen
pueden ayudar a diferenciarlos sobre todo
de lesiones malignas [8]

La histoplasmosis pulmonar crénica, de
caracteristicas similares a las de la
tuberculosis pulmonar, puede desarrollarse
tras la enfermedad aguda con una gama de
sintomas de bajo grado, pero con la
formacidn de una cavitacién y el desarrollo
de fibrosis pulmonar [9]. Lo factores de
riesgo relacionados a la cavitacion son el
sexo masculino, inmunosupresién y
enfermedad pulmonar crénica subyacente
[9]. Se presenta con sintomas respiratorios
y constitucionales similares a los de la
tuberculosis, pero de menor severidad; la
hemoptisis ocurre infrecuentemente y de

hallarse, sobre todo de voliumenes
importantes, debe considerarse el
diagnostico diferencial de aspergilosis
pulmonar crénica [9]. Dichos sintomas
comprenden tos, produccion de esputo,
dolor toracico, malestar, debilidad y
fatigabilidad, sensacion de alza térmicay
fiebre, y pérdida de peso [9]. El hallazgo
radiolégico mas importante es el de una
cavitacién, mas frecuentemente en el
I6bulo superior derecho [9]. Otros
diagndsticos diferenciales que deben
considerarse comprenden el de
blastomicosis, coccidioidomicosis y
paracoccidioidomicosis; teniendo en
cuenta la variacién de su incidencia de
acuerdo a su distribucién geografica [10].

La histoplasmosis progresiva diseminada es
aquella en la que se demuestra
compromiso extrapulmonar, clinico,
radiolégico o laboratorial; el riesgo de
desarrollar esta forma es mucho mas
comun en pacientes
inmunocomprometidos, tipicamente, en
pacientes VIH en estadios avanzados [8]. La
clinica es inespecifica, con fiebre, fatiga, tos
seca y dificultad respiratoria; a la cual se
asocian hepatoesplenomegalia,
linfadenopatias extrapulmonar, lesiones
cutaneas y en el sistema nervioso central;
la afectacidn gastrointestinal suele ser
comun, con diarrea y ulceraciones [8]. Las
lesiones mucocutaneas suelen ser
caracteristicas, sin embrago estan
presentes en tan pocos como 10% de los
pacientes; de aqui que el diagnostico sea
preferentemente laboratorial [11]. Este
hecho hace que el diagnédstico sea todo un
reto en lugares con acceso limitado a
pruebas diagndsticas, como pruebas de
deteccion antigénica; ademas de que este
tipo de pruebas seroldgicas son menos
sensibles en sujetos
inmunocomprometidos, el principal grupo
afectado por la forma diseminada [12].

El compromiso del sistema nervioso
central, aunque menos frecuente que otras



formas, estd bien documentado y ocurre
tanto en formas diseminadas en sujetos
inmunocomprometidos como en formas
esporadicas en inmunocompetentes [13].
Las manifestaciones dependen del lugar
afectado, incluyendo las manifestaciones
constitucionales, alteracion del nivel y
contenido de la consciencia, hidrocefalia y
alteraciones focales [13]. El cuadro mas
comun es de meningitis linfocitica
subaguda/crénica, donde las lesiones
focales son inusuales en masa encefdlicay
medula espinal [13].

DIAGNOSTICO

El estdndar de oro para el diagnéstico de
histoplasmosis es la obtencidon del
organismo en un cultivo a partir de una
muestra clinica; el proceso suele durar 6
semanas en agar dextrosa y con el uso de
métodos que permiten la identificacion
precoz del material genético del agente en
el cultivo [7]. El cultivo suele ser negativo
en formas leves a moderadas de infeccién
pulmonar, y pocas veces es positivo en
infecciones del sistema nervioso central [7].
El cultivo suele tener mayor sensibilidad en
individuos inmunocomprometidos [8].

Las pruebas antigénicas son muy utiles
para la fase aguda de la infeccidn, es una
técnica mas efectiva en pacientes
inmunocompetentes, basada tanto en
inmunodifusion y fijacion de complemento,
ademads del inmunoensayo enzimatico para
anticuerpos IgG e IgM (EIA); la combinacién
de ambas técnicas lleva a una mejora de la
precision diagnostica [7].

Otra técnica utilizada es la de deteccion
antigénica tanto en suero como en orina,
siendo particularmente Util para la forma
diseminada de la enfermedad, con 90% de
los pacientes con antigenos detectables en
orina y 80% con antigenos detectables de
suero [7]. Es menos util en la forma
pulmonar aguda y casi siempre negativa en
la forma pulmonar crénica [7]. Esta técnica
permie realizar un monitoreo de la

respuesta a la terapia, donde el aumento
de antigenos en orina puede indicar un
relapso de la enfermedad [7]. También
adquiere utilidad cuando los cultivos en el
liguido de aspirado broncopulmonar o
liquido cefalorraquideo resultan negativos

[7].

La identificacion citoldgica/histopatoldgica
en una muestra de tejido con tinciones con
plata metanamina o PAS permite observar
al organismo en espacios intra 'y
extracelulares [7].

TRATAMIENTO

En la forma pulmonar aguda, los casos
leves a moderados no suelen requerir
tratamiento, pero puede considerarse un
régimen con itraconazol en aquellos con
sintomatologia de mas de 1 mes [8]. Por
otro lado, en las formas moderadamente
severa y severa, el tratamiento de eleccion
es la formulacion lipidica de Anfotericina B,
3-5 mg/kg/dia por 1-2 semanas, seguida de
itraconazol, 200 mg cada 8 horas por 3 dias
y luego 200 mg cada 12 horas hasta
completar 12 semanas [8]. De no tener
acceso a la formulacidn lipidica, la
Anfotericina B deoxicolato (0,7 mg/kg/dia)
puede tener resultados similares [11].
Igualmente, en caso de no tener acceso a
itraconazol, un régimen con fluconazol se
asocia a una buena respuesta [11]. En caso
de pacientes inmunocomprometidos se
recomienda mantener el tratamiento con
itraconazol por no menos de 12 meses [8].

En la forma pulmonar cavitada crénica las
opciones terapéuticas son la intervencion
quirargica y el tratamiento con Anfotericina
B, ambas con mejor pronostico y resultados
que aquellos que no recibieron tratamiento
alguno [9]. Un régimen recomendado es el
de 200 mg 3 veces al dia de itraconazol por
3 dias, seguido de 200 mg 1 a 2 veces al dia
hasta completar un afio [8]. Puede
asociarse a otros antifingicos de
considerarse necesario [10]. La
superioridad entre el tratamiento con



antifungicos y la intervencidn quirdrgica no
ha sido establecida [9].

La forma diseminada debe tratarse con el
mismo régimen que las formas severas de
histoplasmosis pulmonar aguda [8]. Una
consideracion especial es que el cuadro es
comun en pacientes con VIH, en quienes
debe instaurarse una terapia antirretroviral
adecuada [11]. En este contexto no es
infrecuente la ocurrencia de un sindrome
respiratorio agudo severo o un sindrome
de reconstituciéon inmunitaria tras la
instauracion de la terapia o la restauracion
de la inmunidad del paciente
respectivamente, en el primer caso puede
iniciarse metilprednisona por 1-2 semanas
(0.5-1 mg/kg IV diaria) [8].

CONCLUSIONES

La histoplasmosis es una enfermedad de
importante incidencia y prevalencia en
zonas endémicas, como los valles de Ohio y
del rio Mississippi en América del Norte y
en Centro y Sur América. Su prevalencia es
mayor en pacientes
inmunocomprometidos, como aquellos con
VIH, o aquellos bajo regimenes de terapias
inmunosupresoras para enfermedades
autoinmunes o neoplasicas.

La gran mayoria de infectados cursa de
forma autolimitada y muchos de ellos de
forma asintomatica. Son los
inmunocomprometidos los que tienen
mayor riesgo de desarrollar formas severas
de la enfermedad, ademas de que la
coincidencia de otras enfermedades mas
comunes y de cuadro clinico similar, como
la tuberculosis, en este grupo de riesgo
hace que el diagnostico pueda confundirse,
provocando un retraso en el inicio de una
terapia adecuada y un peor pronéstico.

El tratamiento, sobre todo de las formas
severas y cronicas, se da en base al uso de
farmacos antiflngicos, sobre todo la
anfotericina B en su formacion lipidica y el
itraconazol.

Un aspecto importante para la
investigacion futura es el desarrollo de
técnicas diagndsticas mas accesibles y
eficaces, ya que un diagndstico temprano y
adecuado permitira un tratamiento mas
efectivo y la reduccidn de complicaciones y
mortalidad a causa de esta enfermedad.
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