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Histoplasmosis pulmonar aguda en
un viajero espanol a Nicaragua:
ejemplo de enfermedad importada
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Ramos', Josep Soler Bel'y Xavier Puig
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Diagnosticar histoplasmosis pulmonar en Espafia resulta dificil al tratarse de una
enfermedad importada e infrecuente, de curso clinico y radiolégico inespecifico.
El hallazgo del hongo es esencial para establecer el diagnéstico, siendo dificulto-
so obtenerlo de muestras simples de esputo y requiriendo con frecuencia de téc-
nicas invasoras. Dado el aumento de viajes a zonas endémicas de
histoplasmosis y al fendémeno creciente de la inmigracion, creemos que puede
ser infradiagnosticada en nuestro pais. Presentamos un caso de histoplasmosis
pulmonar aguda en un viajero espafiol y remarcamos la importancia de la recogi-
da de datos de la anamnesis para la sospecha diagnéstica y la experiencia del
microbiologo.
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Acute pulmonary histoplasmosisin a Spanish trave-
ller to Nicaragua: an imported disease case

Pulmonary histoplasmosis is a rare disease in Spain. Moreover, it is difficult to
diagnose due to unspecific clinical and radiological symptoms. The isolation of
the fungus is essential for a proper diagnosis. Nevertheless, it is very difficult to
identify the fungus itself in respiratory stains and we usually need invasive techni-
ques. For all these reasons and taking into account the increase in journeys and
immigration, we believe that it is probably underdiagnosed in our country. We
report a case of acute pulmonary histoplasmosis in a Spanish traveller and emp-
hasize the importance of the anamnesis and the value of the microbiologist’s
experience to obtain the diagnosis.
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La histoplasmosis es una micosis endémica en
EE.UU, Américalatina, parte de Asiay Africa. En Europa
se han descrito algunos casos pero siempre relacionados
con vigjes alas zonas mencionadas. Esta producida por
Histoplasma capsulatum var. capsulatum, un hongo
dimorfo, es decir con dos fases diferentes dependiendo de
la temperatura a la que se encuentre. Histoplasma prolife-
raen formamiceliar atemperaturade 25 °C en suelos
himedos Ilenos de excrementos de ciertos pgjaros y mur-
ciélagos en zonas rurales, cuevas, minasy edificios desha-
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bitados. Asi se han descrito epidemias de grupos de viagje-
ros, tras practicar espeleologia, en trabajadores de ONG,
tras remover el suelo con excavadoras, en agricultoresy
ganaderos [1-4]. El contagio se produce por inhalacion de
las esporas del hongo. Una vez llega al avéolo pulmonar
es fagocitado por los macrofagos. A latemperatura corpo-
ral cambia a fase de levadura, multiplicandosey lisando a

macréfago. Si la respuesta del sistema inmune es adecua-
da se produce una intensa reaccion granulomatosa seguida
de caseificacion, fibrosis y calcificacién. Si no se controla
lainfeccion puede al canzar |os ganglios mediastinicos,
torrente sanguineo y otros Grganos ricos en sistema mono-
citico-histiocitario como €l higado o el bazo [3-4].

Hay dos factores que influyen en la presentacion y
evolucion de la enfermedad: 1a cantidad de inéculo inhala-
day € estado inmunitario del huésped. La gran mayoria
de las infecciones resultan asintométicas, por producirse
en huéspedes inmunocompetentes y con poca exposicion.
Pero s el enfermo estd4 inmunosuprimido o la exposicion
ha sido intensa, se presentaran formas sintométicas de gra-
vedad variable.

Presentamos la descripcion de un caso de histo-
plasmosis pulmonar aguda en un vigjero espafiol, joven e
inmunocompetente, tras la importante inhalacién de espo-
ras de Histoplasma en cuevas llenas de guano de murcié-

lago.



Caso clinico. Varén de 21afios, sin antecedentes clinicos
deinterés, que vigjaaNicaraguay alos diez dias de entrar
en las “minas del guano”, llenas de excrementos de mur-
ciélagos, inicia, a igual que sus dos compafieros de vigje,
fiebre, artromialgias y tos productiva no purulenta. Lafie-
bre alta dura cinco dias en todos ellos y posteriormente
sblo e individuo mencionado queda sintomético con tos,
asteniay febricula durante todo el resto del viaje (unos
quince dias mas) y hasta un mes después de regresar de
Nicaragua.

A las seis semanas de la exposicion a guano ingre-
sa en nuestro hospital para estudio. La exploracion fisica
resulta normal excepto por febricula, con buen estado
general, sin muguet, adenopatias, visceromegalias ni alte-
raciones en la exploracién cardiorrespiratoria.

L os resultados del hemograma, glucosa, analitica
hepética, funcion renal, ionogramayy lactato deshidroge-
nasa fueron normales. La velocidad de sedimentacion glo-
merular fue de 19 mm en la primera hora. La gasometria
arterial dio una p0: de 89 y una saturacion del 97%. La
radiografia de torax mostré un patron reticulonodulillar
bilateral. Latomografia computerizada de térax revel6
patron nodulillar bilateral sin masas ni adenopatias signifi-
cativas (Figura 1). La ecografia abdominal fue normal.
Dados | os antecedentes epidemiol 6gicos (exposicion al
guano de murciélagos en Nicaraguay clinica similar en
los tres vigjeros) se pensd en la posibilidad de histoplas-
mosis pulmonar aguda.

Se estudi6 una Unica muestra de esputo que se pro-
cesd en campana de flujo laminar. Se realizaron tinciones
de Ziehl-Neelsen y de Gram y se cultivé a 37 °C en placas
de agar sangre, agar chocolate (incubadas con atmésfera
de CO»), y agar de eosina azul de metileno. Se sembraron
dos placas de agar Sabouraud con cloranfenicol y genta-
micinay seincubaron a 37 y 25 °C, respectivamente. Las
incubaciones se prolongaron durante un mes. La identifi-
cacion se basd en el estudio morfolégico macro y micros-
coOpico, de preparaciones en fresco del crecimiento del
hongo con azul de lactofenol y cinta adhesiva transparen-
te, y observacién a 400 y 1000 aumentos. La demostra-
cién invitro del dimorfismo se hizo cultivando a 37 °C la
forma filamentosa del hongo en medios enriquecidos soli-
dos de agar sangre, agar chocolate y agar Sabouraud con
cloranfenicol y gentamicina para obtener la forma levadu-
riforme.

Parala pruebaintradérmicay la serologia se utilizo
el mismo antigeno de H. capsulatum obtenido en medio
liquido de Sabouraud en fase filamentosa. En la intrader-
morreaccion se empled diluido al 1% siguiendo la técnica
empleada por Torres-Rodriguez et al. [1]. Se inyectd un
volumen de 0,05 ml en region antebraquial anterior, valo-
rando la respuesta a los 15 min y 48 h. Para |a deteccion
de anticuerpos se utilizé la prueba de doble difusion en
agarosa, utilizandose una concentracion de 50 y de
100 mg/ml.

Latincion de Ziehl-Neelsen fue negativay sin cre-
cimiento en cultivo de Léwenstein-Jensen. En el Gram de
esputo se observaron abundantes levaduras intracelulares
y alguna en gemacion (Figuras 2 y 3). A 37 °C no se obtu-
vo crecimiento fungico en ninguna placa tras un mes de
incubacion. A 25 °C, después de catorce dias de incuba-
cion, se apreciaron colonias de 1 mm de didmetro de
aspecto algodonoso en la placa de agar Sabouraud. A los
21 dias se realiz6 la observacion microscopica, con identi-
ficacion de hifas, microconidias (pequefias y de pared lisa)
y macroconidias (de mayor tamafio, esféricas u ovaladas,
de pared gruesay de superficie externa con extensiones
digitiformes) compatibles con H. capsulatum (Figuras 4
y 5). Cultivando la forma filamentosa a 37 °C, alos siete
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dias de incubacion sdlo en las placas de agar sangre seini-
ci6 lafase de transicion de laforma filamentosa ala leva
duriforme (Figura 6) y se pudo demostrar e dimorfismo
por observacion en fresco de levaduras.

La prueba intradérmica de histoplasmina practica
da al ingreso (ala séptima semana de la exposicion) y €
PPD resultaron negativos. En la prueba de doble difusion
en agarosa se obtuvo una banda de precipitacién contra
antigenos de H. capsulatum y Paracoccidioides brasi -
liensis. Una repeticién de la prueba intradérmica de histo-
plasmina en antebrazo a las hueve semanas de exposicion
fue positiva con induracion dolorosa de 8 cm de diametro
y fiebre.

Dada la persistencia de sintomas a mes de inicio
de la clinica se decidi6 tratamiento con 200 mg/dia de
itraconazol durante seis semanas, quedando asintomatico,
sin efectos secundarios y con desaparicion de los infiltra-
dos en laradiografia de térax.

La sospecha diagnéstica en este caso se debe a la
recogida de datos de la anamnesis: |a coincidencia de
afectacion simulténea en |os tres viajeros con sintomas
seudogripales tras la inhalacién de guano de murciélagos
en cuevas de Nicaraguay la presencia en el esputo de
abundantes levaduras intracelulares sin crecimiento inicial
de hongos. Si laclinicay radiografia de torax fueran de un
solo paciente plantearia problemas diagndsticos importan-
tes con la tuberculosis. De hecho, la histoplasmosis en
Espafa es considerada una infeccion importada y poco
conocida, de clinica inespecifica, existiendo gran probabi-
lidad de error, de practicar pruebas complementarias pro-
gresivamente agresivas y de retraso diagndstico.

El mecanismo de la enfermedad es similar ala
tuberculosis: se debe ainfeccion primaria o reactivacion
de foco latente y méas raramente reinfeccion. Si la exposi-
cion es de bgjo nivel y el huésped es inmunocompetente,
en mas del 95% de los casos cursa en forma asintomatica
0 con moderados sintomas seudogripales que se autolimi-
tan, sin presentar alteraciones en la radiografia de térax y
gueda sin diagnosticar [3-7]. En este caso se trata de pri-
moinfeccién subclinicay no precisa de tratamiento.

Se producira histoplasmosis pulmonar aguda aun-
que se goce de buenainmunidad si € inéculo inhalado de
esporas es importante. Cursa con fiebre, cefalea, mialgias,
tosy dolor torécico que suele durar de dos a cuatro sema-
nas. Laradiografia de torax muestra infiltrados focales,
adenopatias hiliares o mediastinicas, 0 ambos patrones
(30% respectivamente). El patron miliar es infrecuente y
suele indicar forma diseminada o exposicion intensa. Sélo
si la clinica no desaparece en un mes (como en nuestro
caso), se recomienda el tratamiento con itraconazol a
dosis de 200 mg/dia durante 6-12 semanas [5]. En un 5-
10% se presentan pericarditis y/o reacciones inmunol 6gi-
cas (artralgias, artritis, eritema nudoso), y es necesario €l
tratamiento antiinflamatorio durante 2-12 semanas, sin
necesidad de tratamiento antifingico. En menos del 5% de
los casos se desarrollara una mediastinitis granulomatosa
con grandes adenopatias causantes de sintomas obstructi-
vos (compresion esoféagica, hemoptisis, compresion de
vena cava) que precisan de tratamiento antifungico para
evitar lafibrosis mediastinica.

Cuando se inhala masivamente puede ocurrir la
histoplasmosis difusa pulmonar en inmunocompetente. Se
trata de una forma grave con insuficiencia respiratoriay
patrén radiolégico miliar o con infiltrados difusos 'y de
mas lenta recuperacién que requerira de tratamiento con
anfotericina B endovenosa, corticoides y posteriormente
itraconazol oral [5]. En pacientes con afectacién pulmonar
de base es mas facil que se presenten formas crénicas de
histoplasmosis. Se produce una destruccion del parénqui-
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ma pulmonar y una insuficiencia respiratoria progresiva
gue puede resultar letal sin tratamiento. El cuadro téxico y
las imagenes pulmonares de nodulos, cavitaciones, fibro-
sisy afectacion, sobre todo, de los |6bulos superiores obli -
gan a descartar la neoplasia de pulmén o
tuberculosis[5,6].

En pacientes inmunosuprimidos o en edades extre-
mas de la vida se presentardn formas diseminadas (hasta
en un 95% de los pacientes afectados de sida [8,9]).
Habitualmente son subagudas cursando con fiebre y/o
cuadro toxico de uno a dos meses de evolucion con hepa-
tosplenomegalia, patron miliar o difuso en pulmones, cito-
penia (30%), afectacion del sistema nervioso central e
insuficiencia suprarrenal. En una revision de la bibliogra-
fia médica espafiola se describieron formas cutaneas
(ndédulos, papulas, foliculitis) hasta en un 61,5% [8].
Existen formas crénicas con predominio del sindrome
téxico, siendo lafiebre poco frecuente, en un 50% con
presencia de Ulceras orofaringeas dolorosas [9]. Se pueden
presentar formas agudas y hasta de curso fulminante con
fallo multiorganico y muerte. En inmunosuprimidos se
recomienda anfotericina B, seguido de itraconazol hastala
mejora o recuperacion de lainmunosupresion.

Para el diagndstico definitivo se requiere el aisla-
miento y la demostracién del dimorfismo del hongo. La
identificacion rgpida en muestras respiratorias es dificil,
siendo importante la experiencia del microbidlogo: se
puede confundir con Pneumocystis carinii y Candida
(sobre todo con Candida glabrata). Demostrar €l dimor-
fismo tarda varias semanas, resulta peligroso (se reco-
mienda la manipulacion en laboratorios con nivel de
bioseguridad 3) y poco rentable en muestras de esputo.
H. capsulatum se puede hallar en esputo hasta en un 60%
de las formas cavitadas, pero en menos de un 10% de las
formas poco sintométicas [4,7], siendo preciso recoger
muestras de fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar.

Resulta de interés comprobar cOmo en nuestro
paciente y con s6lo una Unica muestra de esputo se consi-
gui6 el diagnostico al mes del ingreso. La bibliografia
médica recomienda la tincion de Giemsa o Wright para
evidenciar las formas levaduriformes en el interior del
citoplasma de las células. Nuestro caso aporta la posibili-
dad de utilizar el Gram de esputo, ya que con esta tincién
se observaron levaduras y alguna en gemacién.

Para el aislamiento en el cultivo se recomienda
emplear técnicas de concentracion y cultivo inmediato en
agar Sabouraud a temperatura ambiente y agar infusion
cerebro-corazén con sangre a 37 °C. Por no disponer de
este Ultimo, tras conseguir laformamiceliar a25 °C en
agar Sabouraud se incubé en agar sangre a 37 °C, obte-
niendo levaduras.

El test cutdneo con histoplasmina resulta una técni-
ca sencilla, répida y fiable en nuestro pais, con resultado
positivo en un 50% de los que han presentado contacto.
No resulta de tanta utilidad en &reas endémicas donde es
positiva en méas del 80% de las personas mayores de 16
afos. Esta respuesta celular se manifiesta habitualmente a
los 15-40 dias tras el contacto, es decir, entre los 30-50
dias después del inicio de los sintomas, manteniéndose
positiva durante afios. En ocasiones se presentan reaccio-
nes a los 15 minutos y pueden ser de gran tamafio y con

sintomas sistémicos. Puede presentar falsos positivos por

reacciones cruzadas con otros hongos (Blastomyces der -
matitidis, Coccidioides immitis y P. brasiliensis) y prue-

bas falsamente negativas en pacientes

inmunosuprimidos [1]. En nuestro paciente, la prueba
cuténea con histoplasmina fue negativa alos 49 dias de
exposicion (39 dias del inicio de los sintomas), positivi-

zandose de manera espectacular cuando se practico por

segunda vez dos semanas después.

En la mayoria de los casos de histoplasmosis dise-
minada el diagndstico se obtiene del hallazgo histopatol 6-
gico (con tinciones de metenamina de plata 0 método de
Wright-Giemsa) y/o cultivo de muestras de médula 6sea y
hemocultivos (50-90%), lesiones de piel (rentabilidad del
90% en una serie espariola [8]), de mucosas [9], gastroin-
testinales, puncion y/o biopsia ganglionar (hasta en un
25%), cultivo de liquido cefal orraquideo (30-60%) o
muestras respiratorias (70%) [4,7-10].

Las pruebas seroldgicas con Histoplasma son muy
Utiles para el diagnédstico de histoplasmosis, dado que
resultan positivas en el 80% de formas diseminadas, 90%
de formas agudas pulmonares y 100% de formas cronicas
pulmonares [7,11]. Las principales limitaciones se deben
al retraso en el desarrollo de anticuerpos de hasta seis
semanas, persistencia de anticuerpos afios después de
infeccion aguda, falsos negativos por inmunosupresion
hasta en un 30% [12] y reacciones cruzadas hasta en
un 40% de pacientes con blastomicosis y aspergilosis, y
en menor frecuencia (16%) con coccidioidomicosis [7].

En inmunosuprimidos resulta de interés la técnica
desarrollada por Wheat et al. [11,12] de deteccién de anti-
geno en sangre y/u orina mediante radioinmunoanalisis en
fase sdlida. Resulta rapida (un solo dia), de gran sensibili-
dad (90% en orina en las formas diseminadas, y menos del
40% en formas autolimitadas y cronicas), especificidad
(més del 98%) y de utilidad en la monitorizacion de lares-
puesta.

Basandonos en la diferente rentabilidad de las
pruebas diagndsticas, Wheat [12] recomienda en caso de
enfermedad autolimitada (histoplasmosis aguda pulmonar
y formas reumatol 6gicas) practicar pruebas serol égicas.
En laforma severa pulmonar, en ladiseminaday en la
crénica pulmonar recomienda practicar cultivos/biopsiasy
serologia. En formas diseminadas resultargpiday util la
determinacion de antigeno pero requiere de laboratorio de
referencia

Parallevar a cabo cualquiera de estas técnicas es
fundamental la experiencia del microbidlogo, esinteresan-
te la posibilidad de utilizar técnicas no recomendadas
como el Gram de esputo y necesaria la sospecha clinica
derivada de |a recogida de datos de la anamnesis. Dado el
aumento de la inmigracién desde zonas endémicasy de
vigjeros y colaboradores de ONG, resultard util buscar
esta enfermedad en nuestro medio.

Nuestros agradecimientos a los Dres. J.M. Torres-Rodriguezy
Olga Lépez del Grup de Recerca en Micologia Experimental |
Clinica, de!’Institut Municipal d’ Investigacié Médica (IMIM),
por haber aportado el antigeno de Histoplasma capsulatum
para |a prueba de intradermorreaccion y realizado la prueba
serolégica de doble difusion en agarosa.



Figura 1. Tomografia com-
puterizada de torax: patrén
nodulillar bilateral sin
masas ni adenopatias.
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Figura 2. Tincion de Gram de esputo (x1000) donde se observan formas
levaduriformes intracelulares.
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Figura 3. Detalle de la tincion de Gram de esputo en el que se observa una
levadura en gemacion.

Histoplasmosis pulmonar en un viajero
Flor A, et al.

Figura 4. Forma filamentosa de Histoplasma capsulatum en la que se
observan hifas con macroconidias de pared lisa y otras de pared rugosa
con extensiones digitiformes (x 400).

Figura 5. Macroconidias de Histoplasma capsulatum (x1000).
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Figura 6. Fase de transicion de la forma filamentosa a la forma levadurifor-
me (x400).
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