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Utilidad diagnéstica de la prueba
intradermica con histoplasmina, en
areas no endémicas de histoplasmosis
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Olga Lopez-Jodrd y Mateu Espaséa

‘Grup de Recerca en Micologia Experimental i Clinica, IMIM, Universitat Autonoma de BarciSemeei de
Medicina Tropical, Hospital Clini¢Servei de Microbiologia, Hospital Clinic, Barcelona, Espafia

Resumen  La histoplasmosis en Espafia es en casi todos los casos una infeccion importa-
da que plantea problemas diagndsticos, por ello se consideré de interés evaluar
las pruebas intradérmicas con antigeno de Histoplasma capsulatum como méto-
do de diagnostico cuando se aplica en pacientes inmunocompetentes que pre-
sentan sintomatologia compatible con histoplasmosis después de haber
permanecido en paises de América Latina donde esta micosis es endémica.

Se han estudiado nueve pacientes visitantes de varios paises de América Latina
gue presentaron un sindrome febril y manifestaciones respiratorias agudas com-
patibles con una histoplasmosis. Se incluyeron otras nueve personas asintomati-
cas, acompafiantes de las anteriores y cinco sujetos controles. A los pacientes
se les efectuaron estudios micolégicos, serologia para H. capsulatumy pruebas
intradérmicas con histoplasmina al 1%, estas dos Ultimas pruebas también se
practicaron a los acompafantes y controles.

La prueba cutanea con histoplasmina resulté positiva en siete de los pacientes,
en seis de los cuales se comprobaron anticuerpos precipitantes contra el mismo
antigeno. Solamente se pudo cultivar H. capsulatum de una puncion de médula
6sea en una enferma. Los siete pacientes fueron tratados con itraconazol v/o
mejorando los sintomas a las 2-4 semanas. En cinco acompafantes asintomati-
cos se comprobo6 una intradermorreaccién positiva para la histoplasmina, consi-
derandose que correspondia a una infeccion subclinica. En el resto de los
pacientes y acompafiantes se descarto la histoplasmosis.

Se concluye que fuera de las areas endémicas de histoplasmosis la intradermo-
rreaccion con histoplasmina aplicada en sujetos inmunocompetentes resulta un
método sencillo y fiable de soporte diagndstico de esta micosis, ademas de con-
tribuir al estudio epidemiolégico de la misma.
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Micosis importadas

Diagnostic usefulness of the intradermal test with
histoplamin in non-endemic areas of histoplasmosis

Summary  The histoplasmosis in Spain is an imported disease presenting in most of case
diagnostic dificulties. In this paper, the intradermal skin test with Histoplasma
capsulatum antigen as diagnostic method in immunocompetent patients with cli-
nical and radiological signs compatible with histoplasmosis after being visited
Cental and South American endemic counties, in wich this mycosis is endemic.
Nine Spanish patients coming from different countries of Latin America with fever
and acute respiratory symptoms compatible with histoplasmosis were studied.
Other nine acompanying subjects and five contols were also evaluated. Patients
underwent mycological cultures and and serological tests for H. capsulatum.
Intradermal test with 1% histoplasmine were done in all patients. Serology and
skin tests tests werealso performed in accompanying people. Intradermal were
done in healthy controls.
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Skin test with histoplasmine were positive in seven of the nine patients. Six of
these showed precipitating antibodies against the same antigen. H. capsulatum
was only isolated from bone marrow biopsy samples in one patient. The seven
patients were given itraconazole by oral route and all symptoms improved after
2 and 4 weeks. In five accompanying subjects the skin test were also positive so
that a subclinical histoplasmosis was diagnosed. In the remaining patients and
healthy accompanying subjects histoplasmosis infection was excluded.

In non endemic geographical areas of histoplasmosis intradermal skin test with
histoplasmin when used in immunocompetent individuals is an easy and reliable
method for the diagnosis of this mycosis as well as for epidemiological studies.

Key words  Histoplasmosis, Histoplasmin, Diagnosis, Skin test, Imported mycosis

La histoplasmosis clasica, también llamada ameri- coccidioidomicosis o la coccidioidomicosis, aunque ésta
cana o enfermedad de Darling, es una micosis sistémicailtima es incompatible desde el punto de vista ecoldgico.
descrita en mas de 60 paises [1], que afecta al sistema reti- Debido a que la clinica es inespecifica y al escaso
culo endotelial (SRE) de personas y animales. Esta produconocimiento de la enfermedad en las areas geograficas
cida porHistoplasma capsulatuwar. capsulatumhongo no endémicas, como Espafia, existe una gran probabilidad
dimorfico que se encuentra en el suelo, en cuevas, minas yle error diagnéstico, provocando la realizacién de pruebas
edificios deshabitados, donde abunda el guano de murciéeomplementarias progresivamente agresivas, tratamientos
lagos y péajaros y las condiciones de temperatura y humeinadecuados y retraso en la filiacion del sindrome febril.
dad son 6ptimas, para establecer su nicho ecologico [2,3]. Para establecer un diagnéstico etioldgico correcto,

La via de contagio es inhalatoria y el mecanismo cabe destacar la importancia de la anamnesis, en ella hay
de enfermedad es por infeccién primaria, reinfeccién o que recoger la estancia del enfermo en algun pais endémi-
reactivacion de un foco latente [4]. Experimentalmente co y proceder a la obtencién de muestras adecuadas, prin-
Rowley [5] comprob6 que 1 a 10 levaduras pueden infec-cipalmente respiratorias y la puncién-aspiracion de
tar al ratén, mientras que Ajello y Runyon [5] demostra- médula 6sea (PAMO) [10] para la observacion microsco-
ron que un solo conidio era suficiente para provocarle lapica y los cultivos, que por su peligrosidad, deben mani-
enfermedad. Tras su inhalacién, una vez instalado en ebularse en laboratorios con un nivel de bioseguridad 3
alvéolo pulmonar, pasa a la forma levadura. puesto que las infecciones no son excepcionales, inclusive
Posteriormente se produce una intensa reaccion granuloen nuestro pais [11].
matosa seguida de una caseificacién o calcificacion, simi- Debido a que en las micosis se desarrolla una res-
lar a la tuberculosis [6]. puesta inmunoldgica tanto celular como humoral, en

En la primoinfeccion, en el 95% de las ocasiones, enfermos inmunocompetentes, pueden realizarse pruebas
las manifestaciones son subclinicas, mientras que en eberologicas y cutaneas. En las primeras se detectan anti-
resto se desarrolla una forma pulmonar o diseminada quecuerpos a los antigenos del hongo que permiten valorar la
puede ser aguda o crénica [7]. Con el advenimiento delevolucién y la respuesta al tratamiento [12]. Las segundas
sida, la histoplasmosis ha aumentado de frecuencia, presirven para valorar la reaccién de hipersensibilidad tipo
sentandose como una importante infeccién oportunista,lV de una forma sencilla [12], la respuesta celular se
junto con otras micosis como la candidosis, la criptococo- manifiesta entre 15-40 dias despues del contacto con
sis y la neumocistosis [8]. Histoplasma capsulatunmanteniéndose positiva durante

La forma subclinica es dificil de diagnosticar debi- afios [1,13]. Es el mecanismo de defensa méas importante
do a que puede ser totalmente asintomatica o presentarsante una micosis sistémica, pero no discrimina entre infec-
como un simple cuadro respiratorio inespecifico, autolimi- ciéon pasada o activa [12,13], salvo que se demuestre un
tado y benigno que, desaparece dejando una reaccion deiraje [14], por tanto su papel se limita a estudios epide-
hipersensibilidad a los antigenos del hongo y en algunosmioldgicos [1,2,12,15-19]. Uno de sus inconvenientes es
casos calcificaciones residuales en pulmoén y/o bazo. gue puede inducir la formacion de anticuerpos detecta-

La forma sintomatica de primoinfeccion en indivi- bles mediante la serologia, dato que sin embargo, no se
duos inmunocompetentes, se manifiesta a partir de las dosa evidenciado por algunos autores [13].
semanas del contagio como un cuadro febril con o sin Existe la posibilidad de encontrar falsos positivos
foco respiratorio aparente, acompafiado de escalofrios ydebido a la presencia de reacciones cruzadas con otros
sudacion de predominio nocturno. Este sindrome febril hongos causantes de micosis sistémicas [1] y por la posi-
suele responder a los antitérmicos habituales pero no a umilidad de coinfeccién con otras especies, debido a la exis-
tratamiento antibacteriano empirico. Ademas suele cursartencia de factores de riesgo comunes [20]. Por el contario,
clinicamente con astenia, postracion, esplenomegalia ylos enfermos inmunosuprimidos pueden tener pruebas
discreta hepatomegalia. En la analitica se encuentra leucommunolégicas falsamente negativas, debido a la anergia
citosis con desviacion a la izquierda, hipertransaminemiaprovocada por la enfermedad subyacente [10,21].
moderada. La radiologia toracica muestra infiltrados El objetivo de este estudio ha sido valorar la utili-
intersticiales, adenopatias hiliares y cavitaciones apicalesdad de la intradermorreaccion con histoplasmina para el
También se pueden observar granulomas hepaticos [6,9]. diagnéstico de la infeccién primaria, sintomética o asinto-

El diagnéstico clinico diferencial de las formas matica, porHistoplasma capsulatunen sujetos inmuno-
pulmonares ha de establecerse con la tuberculosis pulmoeompetentes que habitan en una zona geografica libre de
nar, neumonias bacterianas, virales o por micoplasmashistoplasmosis y que ocasionalmente visiten areas endé-
brucelosis, mononucleosis infecciosa, fibrosis pulmonar micas.
intersticial, paludismo y con otras micosis como la para-



Histoplasmina en areas no endémicas
Torres-Rodriguez JM, et al.

CASOS Y CONTROLES

Durante los veranos de 1996, 1997 y 1998 consul-
taron al Servicio de Medicina Tropical del Hospital Clinic
de Barcelona nueve personas con sintomatologia compa-
tible con histoplasmosis procedentes de zonas endémicas.
También se asistieron otros nueve sujetos asintomaticos,
acompafantes de los enfermos. En total fueron diez hom-
bres y ocho mujeres, con edades comprendidas entre los
21 y 65 afos, miembros de ONG, turistas o practicantes
de espeleologia, naturales de Catalunya, sin salidas ante-
riores fuera de Europa.

Estos individuos formaron parte de siete grupos
que visitaron distintos paises de América Latina. El pri-
mer grupo estuvo formado por un estudiante de medicina
que residié durante un mes en una area suburbana de
Colombia, con alta prevalencia de tuberculosis, y que pos-
teriormente viajo a la regién amazonica del mismo pais,
pres_entando al regresar a Barcelona fleb_re_,,smtomas respI'Figura 1. Tomografia axial computarizada de térax en un enfermo con
ratorios y generales. El segundo grupo viajé a una zona dehistoplasmosis pulmonar aguda. Se aprecian numerosos infiltrados
cafetales en Guatemala, presentando dos de los tres combilaterales.
ponentes fiebre, tos y disnea. El tercer grupo estuvo for-
mado por cuatro espeledlogos que practicaron este deport® de 5 mm o mas de diametro en el punto de inyeccion
en cuevas de Honduras, y sélo uno de ellos mostré und12,13,16,17,20].
clinica de fiebre y sintomas respiratorios. El grupo mas Para la deteccion de anticuerpos se utilizo la prue-
numeroso, con siete componentes, viajo a la Republicaba de la doble difusion en agarosa [22], haciéndose, en
Dominicana donde cinco de ellos visitaron las cueles los positivos, la inmunoelectroforesis. Muestras de sueros
Pomier, cercanas a la ciudad de Santo Domingo, habita-de nueve pacientes también fueron remitidas al laboratorio
das por abundantes murciélagos, enfermando dos de losle Micologia del Hospital Mufiiz (Buenos Aires,
visitantes mientras, los dos miembros, que no visitaron lasArgentina) donde se practicaron las pruebas de fijacion de
cuevas, se mantuvieron asintomaticos. Las restantes tresomplemento y doble difusion con antigenoHlecapsu-
personas estudiadas fueron: una turista que hizo la ruta déatum.
los Mayas en México, un viajero que permanecio en
Nicaragua y una enfermera que viaj6 al Perd, enfermandoRESULTADOS
las tres.

Las manifestaciones clinicas fueron: sindrome En la tabla 1 se presenta la relacion de los diecio-
febril prolongado, que no respondio a la terapia antibidtica cho sujetos estudiados, las pruebas realizadas y el diag-
empirica salvo en un caso, astenia, tos seca y disneanostico final. Nueve presentaron una clinica compatible
Todos los enfermos mostraron imagenes radioldgicas decon histoplasmosis pulmonar o diseminada, mientras que
infiltrado intersticial y en seis casos cavitaciones |0s otros nueve se mantuvieron asintomaticos. La IDR fue
(Figura 1). Los pacientes fueron sometidos a un extensopositiva en siete enfermos, y en cinco de ellos se produjo
protocolo de estudio de fiebre de origen desconocido,una intensa reaccion local con dolor y edema del antebra-
efectuandose mudiltiples analisis microbiolégicos y serolé- zo (Figura 2) y sintomas generales (fiebre, dolor local y
gicos. malestar). La serologia fue positiva en seis pacientes,

A los dieciocho sujetos del estudio se les practico detectandose anticuerpos precipitantes contra antigeno de
la prueba intradérmica con histoplasmina y se extrajo unaH. capsulatumLos mismos resultados se obtuvieron en el
muestra de suero no heparinizado. Siete de los nueve sujdaboratorio de micologia en Buenos Aires.
tos sintomaticos fueron tratados con itraconazol 200mg Sélo se logro cultivaHistoplasma capsulaturde
dia via oral durante 3-7 semanas. una PAMO en una paciente con manifestaciones pulmo-

Cuatro estudiantes de medicina de la Universitat nares.

Autonoma de Barcelona, residentes en esta ciudad y que En el paciente que se encontro discordancia entre
no habian visitado zonas endémicas de histoplasmosis ya intradermorreaccion y la serologia, dada la buena res-
un médico que habia permanecido en areas endémicas puesta clinica al itraconazol, se llegé al diagnéstico pre-
gue habia manipulado el hongo en el laboratorio fueronsuntivo de histoplasmosis pulmonar.

utilizados como grupo control practicandoles una prueba Tomando en cuenta el conjunto de los resultados,

intradérmica con el mismo antigenoHistoplasma. se lleg6 al diagnéstico de histoplasmosis aguda en siete de
i los nueve enfermos. En los dos pacientes con clinica res-

MATERIALES Y METODOS piratoria, que presentaron negativas las pruebas intradér-

micas y las seroldgicas, se descarté el diagndéstico de

Para la prueba intradérmica y para las seroldgicashistoplasmosis ya que en un caso hubo buena respuesta al
se usé el mismo antigeno metabdliccHistoplasma cap- ~ tratamiento con amoxicilina-acido clavulanico y en el
sulatumdesarrollado en medio liquido de Sabouraud en segundo se obtuvo una mejoria espontanea sin haber lle-
fase filamentosa durante 12 semanas [22,23]. En la intra-gado a un diagnoéstico definitivo.
dermoreaccién se empleé diluido 1/100 y para las pruebas Se consideré que cinco de los nueve sujetos asinto-
seroldgicas a una concentracion de 50 y 100 mg/ml. maticos, comparfieros de los enfermos, contrajeron en su

La intradermorreacciéon (IDR) se realizo en la viaje una histoplasmosis subclinica, por presentar positi-
regién antebraquial anterior, inyectando un volumen de vas las pruebas intradérmicas y las serologicas, mientras
0,05 ml, valorando la respuesta tardia a las 48 horas. Sgue se estimo que los cuatro restantes no habian sido
considerd como prueba positiva la aparicion de una papu-nfectados poHistoplasma.
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Tabla 1. Relacion de los 18 sujetos con sospecha de infeccién por Histoplasma capsulatum y resultado de los estudios y tratamiento realizados (ONG:
Organizacién no gubernamental).

Individuo  Actividad Sexo Edad Estancia Clinica IDR Serologia  Tratamiento Diagndéstico
compatible itraconazol

ES ONG M 30 Colombia Si + + Si H.P.A**,

NC ONG F 21 Guatemala Si + + Si H.P.A.

MP ONG F 23 Guatemala No + + No H.A**

mMC ONG F 20 Guatemala Si + + Si H.P.A.

MF Espeleologia M 30 Honduras* Si - - No No histoplasmosis

DD Espeleologia M 32 Honduras* No + + Si H.A.

CH Espeleologia M 33 Honduras* No - - No No histoplasmosis

\74 Espeleologia M 30 Honduras* No - - No No histoplasmosis

RT Turismo F 65 México* Si - - No No histoplasmosis

FJ Turismo M 38 Nicaragua Si + - Si H.P.A*

CR ONG F 25 Pert Si + + Si H.P.A*

GD ONG M 27 Rep.Dominicana* Si + + Si H.P.A*

RS ONG M 29 Rep.Dominicana* Si + + Si H.P.A*

PS ONG F 21 Rep.Dominicana* No + + No H.A

FF ONG M 23 Rep.Dominicana* No + + No H.A.

GM ONG F 25 Rep.Dominicana* No + + No H.A.

EC ONG F 22 Rep.Dominicana No - - No No histoplasmosis

XC ONG M 23 Rep.Dominicana No - - No No histoplasmosis

IDR: Intradermorreaccion con histopplasmina al 1%, + Resultado positivo, - Resultado negativo.
*Pacientes con antecedentes de visita a cuevas en su viaje.

**H.P.A.: Histoplasmosis pulmonar aguda

** H A.: Histoplasmosis asintomatica

Tabla 2. Situacion clinica y resultados de la intradermorreaccion (IDR) y
serologia, deteccién de anticuerpos precipitantes contra antigeno de
Histoplasma capsulatum en 18 sujetos visitantes de zonas endémicas de
histoplasmosis.

Clinica compatible Asintomaticos

Total
IDR+ IDR- IDR+ IDR-
Serologia + 6 0 5 0 11
Serologia - 1 2 0 4 7
TOTAL 7 2 5 4 18

La frecuencia creciente de los desplazamientos
intercontinentales es una caracteristica de las ultimas
décadas y en Espafia, los viajes a América Latina ocupan
un lugar destacado en los destinos turisticos [28] y en acti-
vidades de cooperacién por parte de diversas ONG. Estos
hechos facilitan la entrada en ambientes naturales donde
se desarrolla eH. capsulatunde personas, en general

Figura 2. Prueba intradérmica con histoplasmina al 1% en un paciente

con histoplamosis pulmonar aguda. Se observé un importante edema jc')venes e inmunocompetentes, que nunca han estado en
del antebrazo con una zona eritematosa central, dolorosa e indurada a contacto con este hongo Dependiendo del indculo [5] y
la palpacion. |

del estado del huésped [3], sobre todo atendiendo a su
inmunidad celular [4], puede producirse una infeccidn
Globalmente se llegd al diagnéstico de histoplas- subclinica o una enfermedad con localizaciéon pulmonar
mosis en doce casos, cinco de ellos subclinica. exclusiva o diseminada a partir de este foco [2], produ-
En los controles, los cuatro estudiantes presentaronciéndose un estado de hipersensibilidad tipo IV [12]. Hay
las pruebas cutaneas negativas, mientras que el médicque considerar que una prueba cutédnea positiva en un area
resulté con histoplasmina positiva, siendo la serologiaendémica se valora como una prueba de inmunocompe-

negativa. tencia [22].
) Debido a que los sintomas son inespecificos y
DISCUSION compatibles con otros procesos mucho mas comunes

como la tuberculosis, fuera de las areas endémicas dificil-

En los ultimos afos, en Espafa se han publicadomente el clinico tiende a considerar el diagnéstico de his-
dos casos de histoplasmosis aguda en enfermos VIH positoplasmosis. En nuestro medio tampoco suele haber
tivos [24,25]. En ninguno de ellos existia el antecedentepersonal de laboratorio que conozca esta infeccion y es
de estancia en paises en los que esta micosis es endémiddificil disponer de antigenos déistoplasma capsulatum
por lo que no puede descartarse Hueapsulatunpueda tanto para realizar pruebas seroldgicas como cuténeas.
encontrarse en algin habitat de nuestro pais tal como s&stos hechos dificultan que se llegue con facilidad y rapi-
ha descrito en otros de Europa [26], sin embargo en unodez al diagndstico de esta micosis.
de los casos se plantea la hipotesis de que el contagio se En el estudio de estos pacientes es habitual la reali-
produjera por la inhalacion de cocaina contaminada porzacion del Mantoux, prueba util para el diagnéstico de la
esporas del hongo [25], hecho posible si se tiene en cuentuberculosis. En este mismo sentido, las pruebas cutaneas
ta que los cultivos de ésta planta se realizan en paiseson otros antigenos, como la histoplasmina, podrian
endémicos de histoplasmosis como Colombia, Perd yincluirse en los protocolos de estudio en enfermos proce-
Bolivia [27]. dentes de zonas endémicas de histoplasmosis.
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La especificidad de la reaccién ha sido discutida cueva en la Republica Dominicana donde no se han comu-
por la existencia de reacciones cruzadas ¢ht@psula- nicado casos de histoplasmosis. Esta prueba ha demostra-
tumy otros hongos com®lastomyces dermatitidis, do su utilidad en el estudio de la epidemiologia de esta
Coccidioides immitis y Paracoccidioides brasilienfis micosis, aplicacion unanimemente aceptada [5,29]. Sin
Estas especies tampoco son autéctonas de nuestro paisgmbargo no es Util para diagnosticar la enfermedad en
salvo P. brasiliensisque coexiste coil. capsulatumen habitantes de areas endémicas debido a que el 80% o mas
algunas zonas de América Central y del Sur, el habitat dede las personas mayores de 16 afios han estado expuestos
las otras dos especies es diferente. al hongo [6].

En este estudio la IDR constituy6é una prueba deci- Puede considerarse que la IDR con histoplasmina,
siva para llegar al diagnéstico de algunos enfermos, prin-cuando se utiliza adecuadamente en un pais no endémico
cipalmente por el bajo rendimiento de los cultivos que de histoplasmosis, en sujetos inmunocompetentes, como
solamente resultaron positivos en una paciente. En cincdos viajeros o el personal de laboratorio, que presentan
enfermos se aprecié una hiperergia acompafiada de unaintomas agudos y que pueden haber estado expuestos
reaccion general con fiebre, malestar, edema antebraquiatecientemente a las esporasHiecapsulatum constituye
(Figura 1) altamente sugestivas de una infeccién aguda. un importante método auxiliar de diagnostico, que en oca-

La IDR también ha sido de utilidad para detectar siones puede ser decisivo.
infecciones subclinicas en acompafiantes de los sujetos
enfermos con los que compartieron la exposicion a la
misma fuente de contagio. y ha permitido detectar por lo
menos una microepidemia en sujetos que visitaron una
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