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Resumen

Palabras clave

Desde 1999 hasta la actualidad ha habido en nuestro hospital tres casos de his-
toplasmosis de importacién: uno en un individuo inmunocompetente y otros dos
en pacientes inmunocomprometidos (trasplante renal e infeccién VIH C3). Dos
pacientes eran oriundos de zonas endémicas (Guinea Ecuatorial y Ecuador) y
otro paciente espafiol tenia el antecedente de un viaje a la selva amazonica de
Perd. Se comentan las formas clinicas y el diagnéstico microbiolégico de la his-
toplasmosis.

Histoplasma capsulatum, Micosis de importacién

Summary

Three cases of imported histoplasmosisin our
hospital

Since 1999 we have observed three cases of imported histoplasmosis in our
hospital. One was an immunocompetent individual and two further patients were
immunosuppressed (renal transplantation and HIV infection C3). Two patients
were born in endemic areas (Equatorial Guinea and Ecuador) and a third patient
had a history of previous travel to the Peruvian Amazonia. The different clinical

presentations and diagnostic tools of histoplasmosis are discussed.
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La histoplasmosis es una enfermedad infecciosa
producida por un hongo dimorfo, geéfilo denominado
Histoplasma capsulatum var. capsulatum que afecta a
seres humanos y a varias especies de animales. Existen
otras dos variedades: H. capsulatum var. duboisii, agente
etiologico de la histoplasmosis africana e H. capsulatum
var. farciminosum, que causalinfangitis en caballos [1].

La histoplasmosis es endémica en América, y se
asocia, sobre todo, a los valles de grandes rios (Ohio,
Mississippi, Missouri, cuenca del Rio de la Platay regio-
nes vecinas a la Serra do Mar de Brasil). Se han descrito
casos autoctonos en Europa, Africa, Australia, Indiay
Extremo Oriente [2,3].

A continuacion y dada la rareza en nuestro medio,
presentamos tres casos de infeccién por Histoplasma cap-
sulatum observados en nuestro hospital (dos previamente
publicados) [4,5].
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Caso 1. Paciente varén de 57 afios procedente de Guinea
Ecuatorial que residia en Espafia desde hacia 20 afios,
VIH negativo [4]. Sometido a trasplante renal y diagnosti-
cado de sarcoma de Kaposi. En Octubre de 1998 presentd
hinchazén e intenso dolor progresivo de rodilla derecha
gue no respondia a tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos. El dolor interferia con el suefio y presentaba
limitacion de laflexion delarodilla de 90°.

Laradiografia de térax fue normal y la exploracion
radiol égica de la rodilla no evidencié signos de osteomie-
litis. En la ecografia abdominal se observaron adenopatias
retroperitoneales.

El liquido sinovial se obtuvo por artrocentesis y se
procesd para cultivo de bacterias, micobacterias y hongos
(Tablal).

Lavision directadel liquido sinovial con KOH fue
negativa. A los doce dias se aislo en cultivo puro en
medios para hongos a 25 °C la fase micelial de H. capsu-
latum. El examen microscopico demostré micelios hiali-
nos, ramificados y tabicados con macroconidias
tuberculadas y microconidias piriformes (Figura 1). En
agar infusién de cerebro y corazén con 5% de sangre de
conejo, se obtuvo a 37 °C lafase levaduriforme que revir-
tié a fase micelia por subcultivo a 25-28 °C en agar glu-
cosado de Sabouraud. Se establecio el diagnostico de
artritis infecciosa por H. capsulatum. Al no realizarse
estudios anatomopatol 6gicos ni micol 6gicos de las adeno-
patias retroperitoneales no se pudo descartar una histo-
plasmosis diseminada. Se instaurd tratamiento con
anfotericina B liposomal hasta completar 2g y se continud
tratamiento de mantenimiento con itraconazol oral
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Figura 1. Tincién azul algodén de lactofenol (x 400). Se observan macroco-
nidias caracteristicas de Histoplasma capsulatum en medio de agar dextro-
sado de Sabouraud a 25 °C.

300mg/24 h. El enfermo fallecid meses después como
consecuencia de su sarcoma.

Caso 2. Paciente varén de 34 afios, sin antecedentes de
interés, que tras un vigje por la selva amazénica de Per,
pais a que vigjaba por primeravez y en e que habia per-
manecido en una cueva 18 dias antes de su ingreso, desa-
rrollé un cuadro de fiebre en picos, tos seca, mialgias y
cefalea [5]. La radiografia de térax mostraba un patron
reticulonodular difuso de predominio en basesy presenta-
ba crepitantes en los dos tercios inferiores pulmonares. Se
pauto tratamiento antibidtico sin mejoria del pacientey se
realizo biopsia transbronquial y lavado broncoalveolar,
ademas de iniciar tratamiento con itraconazol oral
200mg/12h. Ambas muestras se procesaron para cultivo
de bacterias, hongos, micobacterias y virus, y se realiza-
ron tinciones de Ziehl-Neelsen, Gram y metenamina-
plata, siendo todas las pruebas negativas. Al quinto dia de
tratamiento con itraconazol el paciente mejoro clinica 'y
gasométricamente. La serologia para H. capsulatum fue
negativa y €l décimo dia de ingreso se realizo la prueba
intradérmica de histoplasmina que resulté marcadamente
positiva, o que permitio realizar un diagnéstico de histo-
plasmosis pulmonar aguda en individuo inmunocompeten-
te. El paciente evoluciond haciala curacion.

Caso 3. Este caso es € Ultimo aparecido cronol 6gicamen-
te y no ha sido previamente publicado. Paciente varon de
37 afios de origen ecuatoriano con infeccién por VIH en
estadio C3, sin tratamiento antirretroviral, que residia en
Espafia desde hacia un afio. Acudié a urgencias en Enero
de 2002 por fiebre de 40 °C, sindrome constitucional y
diarrea intermitente. La radiografia de térax mostraba un
infiltrado intersticial bilateral por lo que se sospechd neu-
monia por Pneumocystis carinii y se inicid tratamiento
con cotrimoxazol y con fluconazol por candidiasis orofa-
ringea resistente a nistatina. A la semana del alta acudio
de nuevo a urgencias presentando mal aspecto general,
fiebre alta, insuficiencia renal probablemente prerrenal,
hipoglucemia severa, hipotension e importante leucope-
nia. Laradiografia de térax mostraba un dudoso infiltrado
intersticial bilateral y a la exploracién fisica presentaba
adenopatias axilares bilaterales, hepatomegalia de 3 cmy
esplenomegalia leve; el TAC toracoabdominal no eviden-
Cio lesiones en las glandulas suprarrenales. Ante el empe-
oramiento del paciente se decidi6 realizar una puncion de
médula dsea que se procesd para cultivo de bacterias,
micobacterias y hongos. En latincion de Wright se obser-
varon formas intracitoplasméticas tefiidas intensamente,
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Figura 2. Tincion de médula ésea. Tincion de Wright. Se observa la forma
levaduriforme parasitaria caracteristica de Histoplasma capsulatum en el
interior de los macrofagos.

con gemacion Unicay halo a su alrededor compatibles con
H. capsulatum (Figura 2). A los siete dias se aislo la
forma levaduriforme de H. capsulatum en placas de agar
infusion de cerebro y corazon con 5% de sangre de congjo
incubadas a 37 °C y cuatro dias mas tarde se obtuvo la
fase micelial del hongo en medio de agar glucosado de
Sabouraud incubado a 25 °C, observandose micelios tabi-
cados con macroconidias tuberculadas digitiformes y
microconidias piriformes. Por consiguiente se establecio
el diagnostico de histoplasmosis diseminada aguda en
paciente inmunodeprimido. El tratamiento empirico inclu-
y6 anfotericina B liposomal y corticoides |o que ocasion6
unamejoria objetiva alas 24h de comenzar € tratamiento.
A los doce dias se dio el ata con tratamiento de forma
indefinida de itraconazol oral 200mg/12h.

Discusion. H. capsulatum se desarrolla bien en suelos
ricos en sustancias organicas de pH &cido, en especia las
contenidas en excrementos de murciélagos o aves. La
mayor parte de las zonas endémicas se sitlian en la vecin-
dad de grandes cuencas fluviales o a orillas de lagos, cuya
temperatura media anual varia entre 15-20 °C con condi-
ciones ambientales himedas (pluviometria entre 800 y
1200 mm) [2].

La enfermedad se adquiere por inhalacion de los
conidios flingicos o fragmentos de hifas que existen en el
suelo de areas endémicas. Una vez inhalado desarrolla la
fase de levadura en € pulmén, la cual tiene predileccion
por el sistema reticulo-endotelial pero se puede diseminar
y afectar cualquier 6rgano [1]. En el segundo caso
(Tabla 1) el enfermo probablemente inhald un inéculo
muy elevado de H. capsulatum por haber estado practi-
cando espeleologia en una cueva en &rea endémica. Las
deyecciones de murciélagos en cuevas proporcionan un
sustrato ideal para el desarrollo de H. capsulatum.

La inmunidad especifica se desarrolla en las dos
primeras semanas tras la infeccion y controla ésta en las
personas inmunocompetentes. En caso de inmunodepre-
sién la enfermedad progresa por via hematdgena afectan-
do atejidos extrapulmonares, como acontecio en € tercer
caso y también en el primero (Tabla 1).

Tras una exposicion de bajo nivel, menos del 5%
de los individuos inmunocompetentes expuestos desarro-
Ilan la enfermedad sintomatica y siguiendo una alta expo-
sicién la mayoria de los pacientes desarrollan infeccion
sintomética; cuando disminuye la inmunidad celular se
puede producir la reactivacion de una histoplasmosis en
individuos que provienen de regiones endémicas como
sucedio en el primer y tercer casos presentados [6].
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-micolégicas de la infeccion por H. capsulatum.

Caso 'Ref. Sexo Edad Paisde Estado Forma Diagnostico Tratamiento Evolucion
(afios) origen inmunolégico clinica Examen directo/Cultivo
1 4 Varén 57 Guinea Trasplante renal en tratamiento  Artritis de Liquido sinovial: Anfotericina B seguido Muerte por
Ecuatorial con esteroides, ciclosporina rodilla derecha -1+ de ltraconazol oral otra causa
y micofenolato de mofetilo
2 5 Varén 34 2Espafia Normal Pulmonar aguda SEsputo: Itraconazol oral Curacion
3 Caso Var6n 37 Ecuador HIV estadio C3 Diseminada aguda Médula 6sea: Anfotericina B mas En seguimiento,
actual 11 CD4/mm? +/+ corticoides seguido de terapia de

Itraconazol oral mantenimiento

'Referencia bibliografica; *estancia en una cueva de la selva amazdénica de PerU; *intradermorreaccion positiva con histoplasmina

En regiones de elevada endemicidad, més del 80%
de la poblacion adulta presenta reacciones cutaneas positi-
vas a la histoplasmina, por lo que en estas éreas este pro-
cedimiento carece de valor diagndstico [2].

Aunque la histoplasmosis es tipicamente una enfer-
medad subclinica o autolimitada en individuos sanos, en
los individuos con sida hasta un 95% de |os casos desarro-
[lan signos de histoplasmosis sistémica [7], mientras que
en las personas sanas las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son la enfermedad pulmonar similar ala gripe,
pericarditis y artritis o artralgias con eritema nodoso. En
los pacientes con enfermedad subyacente pulmonar la
mayoria desarrollan infeccion pulmonar crénica tras la
infeccion por H. capsulatum [6].

El cuadro clinico es inespecifico incluyendo fiebre,
sindrome constitucional, sintomas respiratorios, hepato-
megalia, esplenomegalia, lesiones cutaneas y adenopatias

6].

La histoplasmosis es una infeccion oportunista
excepciona en zonas no endémicas. La poblacion VIH o
con defectos de la inmunidad celular T tienen un mayor
riesgo de desarrollar infecciones diseminadas por este
hongo, que en muchas ocasiones resulta de la reactivacion
de un foco antiguo. Con el aumento de los viajes intercon-
tinentales y movimientos poblacionales, esta reactivacion
puede ocurrir en zonas no endémicas para H. capsulatum
como sucedi6 en el tercer caso (Tabla 1). Los pacientes
VIH procedentes de areas endémicas presentan un riesgo
de reactivacion de la infeccién latente por H. capsulatum
de hasta 75%, riesgo que aumenta con el descenso de la
cifrade CD4 sobre todo por debajo de 100/ml [8].

En Espafia se han descrito dos casos autoctonos en
pacientes sin antecedentes de estancia en paises endémi-
cos, ambos adictos a heroina y cocaina, y un tercer caso
aparecio en Malaga en un paciente tratado con azatioprina
y prednisona que solo tenia antecedentes de viajes a
Francia, Italiay Reino Unido [3,9,10]. Asimismo, hace 14
anos se produjo en Esparia el primer caso de histoplasmo-
sis en un microbiélogo en la Fundacion Jiménez Diaz, por
inhalacién de conidios en el laboratorio [11].

En unarevision de Benito et al. [12] un 55% de los
pacientes con histoplasmosis y sida tienen una radiografia
de torax anormal, siendo la afectacién pulmonar difusa la
forma maés frecuente .

El diagndstico presuntivo de histoplasmosis puede
realizarse mediante la tincion de tejidos o sangre periféri-
ca[1,2]. El examen microbiol6gico de tgjidos como mues-
tras cutaneas, mucocutaneas y pulmonares son positivas
en lamitad de los casos [1,2]. La mayor sensibilidad en la

tincién de tejidos es con muestra procedente de médula
Osea, con un porcentaje entre el 50-75% [1,6]. H. capsula-
tum también puede observarse en extensiones de sangre
periférica [13]. El diagndstico definitivo se obtiene con €
aislamiento e identificacién del hongo en medios de cullti-
vo. Las muestras Utiles pueden ser tejidos pulmonares, lin-
faticos, cutdneos, médula ésea, muestras respiratorias y
sangre periférica. Los cultivos son positivos en arededor
del 85% de los pacientes con enfermedad diseminada,
siendo la muestra més rentable el cultivo de médula 6sea
[1,6]. Las colonias de H. capsulatum pueden hacerse visi-
bles entre € 4°y 21° dias de incubacién. Para diferenciar
H. capsulatum de hongos de |os géneros Sepedonium spp.
y Chrysosporium spp., que presentan conidios similares,
es necesario demostrar la existencia de dimorfismo en este
hongo (fase micelia y levaduriforme) [4]. La intradermo-
rreaccion con histoplasmina es un método fiable y Util en
pacientes inmunocompetentes fuera de las areas endémi-
cas [14]. Se trata de una reaccién de hipersensibilidad de
tipo IV cuya respuesta celular se manifiesta entre 15-40
dias tras €l contacto y se mantiene positiva durante afios.
Puede inducir la formacion de anticuerpos detectables por
serologia. Las pruebas serol dgicas tienen limitaciones por
compartir antigenos comunes con Blastomyces dermatiti-
dis, Coccidioides immitis y Paracoccidioides brasiliensis
[1]. Ademas, los pacientes inmunodeprimidos pueden
tener concentraciones indetectables incluso con infeccidn
activa, por lo que su negatividad no excluye la infeccion
[1,6]. En residentes de zonas endémicas se han encontrado
anticuerpos circulantes en ausencia de infeccién activa
gue varian segin el método utilizado entre 4,2 y 0,5% [1].
La deteccion mediante radioinmunoensayo del antigeno
polisacarido de Histoplasma ofrece una rapida aproxima-
cién en pacientes con enfermedad grave, su sensibilidad
variaentre 78-98% en orinay 60-88% en suero en pacien-
tes inmunocomprometidos [1]. Existen reacciones cruza-
das con Penicillium marneffei, blastomicosis y
paracoccidioidomicosis [6]. Los niveles de antigeno dis-
minuyen con una terapia eficaz y aumentan cuando exis-
ten recaidas de la enfermedad.

Por dltimo, queremos resaltar que por ser H. cap-
sulatum altamente infectivo, conviene alertar al personal
del laboratorio de Microbiologia cuando se sospechen
infecciones causadas por este agente, para evitar la posibi-
lidad de contagio.



Bibliografia

Moser SA. Laboratory diagnosis of histo-
plasmosis. Clin Microbiol Newsletter
1999; 21: 95-100.

Negroni-Briz R. Histoplasmosis. En:
Torres-Rodriguez JM, del Palacio A,
Guarro-Artigas J, Negroni-Briz R,
Pereiro-Miguens M (Eds.). Micologia
Médica. Barcelona, Masson, 1994: 253-
263.

Poveda F, Garcia-Alegria J, de las
Nieves MA, Villar E, Montiel N, del Arco
A. Disseminated histoplasmosis succes-
fully treated with liposomal amphotericin
B following Azathioprine therapy in a
patient from a nonendemic area. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis1998; 17: 357-
359.

Garau M, Tena D, Morales E, Gonzélez-
Escalada A, del Palacio A. Artropatia en
un enfermo ecuatoguineano sometido a
trasplante renal. Enferm Infecc Microbiol
Clin 1999; 17: 357-359.

Olalla J, Costa JR, Riopérez E, Yubero
B. Histoplasmosis pulmonar aguda difusa
tras un viaje a Pert. Med Clin 2001; 116:
679.

10.

Wheat J. Experience during outbreaks in
Indianapolis and review of the literature.
Medicine 1997; 76: 339-354.

Wheat J, Chetchotisakd P, Williams B,
Connolly P, Shutt K, Hajjeh R. Factors
associated with severe manifestations of
histoplasmosis in AIDS. Clin Infect Dis
2000; 30: 877-881.

Llibre JM, Salvador A, Casanova J,
Gallés C. Fiebre persistente, adenopatias
retroperitoneales, pancitopenia y hepato-
esplenomegalia en un inmigrante africano
con infeccion por HIV-1. Enferm Infecc
Microbiol Clin 1996; 14: 499-500.

Alados JC, Miranda C, Ortiz F, Cano R.
Disseminated histoplasmosis in AIDS
patient in Spain. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis 1993; 12: 793-794.

Santos J, Arana C, Rivero A, Garcia-
Bravender R. Histoplasmosis y sida.
Enferm Infecc Microbiol Clin 1997; 15:
229-230.

Tres casos de histoplasmosis
Molina L, et al.

11.

12.

13.

14.

Yravedra J, Robledo AG, Renedo G,
Aguirre M. Histoplasmosis. Un caso
autdctono por inhalacién de esporas en
el laboratorio. Rev Esp Microbiol Clin
1989; 4: 310-313.

Benito N, Garcia Vazquez E, et al.
Histoplasmosis diseminada en pacientes
con sida. Estudio de 2 casos y revision
de la bibliografia espafiola. Enferm Infecc
Microbiol Clin 1998; 16: 316-321.
Kennedy GA, Curnow JL, Gooch J,et al.
Histoplasma capsulatum in peripheral
blood smears. Br J Haematol 2002; 116:
503.

Torres-Rodriguez JM, Ribas-Forcadell E,
Gascon J, Lopez-Jodra O, Espasa M.
Utilidad diagnostica de la prueba intra-
dérmica con histoplasmina, en areas no
endémicas de histoplasmosis. Rev
Iberoam Micol 2000; 17: 97-101.



