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La histoplasmosis en el adulto

Bases para su diagnostico

Angela M. Tobén, Liliana Franco, Ana L. Correa, Fernando Bedoya, Jorge Ortega,

Objetivo: mostrar las
diferencias existentes entre
los pacientes con
histoplasmosis aguda,
diseminada y crénica, los
cuadros clinicos y
radioldgicos, y la efectividad
de los estudios micolégicos
utilizados para su
diagnostico.

Método: se trata de un
estudio descriptivo,
retrospectivo hecho en el
periodo de 1987 a 1996, en el
cual se analizaron las
historias clinicas de 49
pacientes con histoplasmosis,
diagnosticada con base en
pruebas micoldgicas. Se
encontraron 19 pacientes con
la forma aguda, 18 con la
diseminada y 12 con la
pulmonar crénica. Para
encontrar datos que
permitieran un diagnéstico
diferencial, los cuadros
clinicos fueron comparados
con los presentados por
pacientes que sufrian
enfermedades diferentes a la
histoplasmosis pero cuyos
signos y sintomas eran
similares.

Resultados: en 94% de los
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pacientes con la forma aguda
no existian antecedentes de
enfermedad previa pero si
factores epidemiolégicos
predisponentes. En 63% el
cuadro consistio en fiebre,
tos, alteraciones patoldgicas
en las radiografias de torax;
en 95% las serologias fueron
reactivas pero no se logro el
aislamiento del hongo.

La forma diseminada del
paciente

inmunocomprometido
(principalmente VIH-SIDA),
se caracterizé por fiebre,
compromiso del sistema
reticuloendotelial y lesiones
de piel y mucosas.
Radiolégicamente el torax fue
normal en 59%, las serologias
reactivas en 44% y el hongo
se aislé en 93% de los casos.
La forma pulmonar crénica
se presenté en pacientes de
edad avanzada con
enfermedad pulmonar de
base, y se caracteriz6 por
fiebre, tos y expectoracion; se
presentaron infiltrados con
cavitacion en 50%, serologia
reactiva en 83% vy el
aislamiento del hongo de las
secreciones respiratorias fue
posible en 67% de los casos.
Discusion: los hallazgos
concuerdan con otros ya
publicados. Sin embargo, con
base en ellos se han elaborado
algoritmos diagnodsticos que
facilitan la labor del médico.
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Introduccion
as manifestaciones cli-
nicas de la histoplas-
mosis son extremada-
mente variables y por
ello suele confundirse

con otras patologias de origen
microbiano y neoplasico (1). A
pesar de que la entidad es reco-
nocida con regularidad en Colom-
bia, muchos pacientes son diag-
nosticados tardiamente (2).

La infeccion por Histoplasma cap-
sulatum var. capsulatum se ad-
quiere por via aerea, al inhalar las
esporas infectantes; gracias a su
pequeflo tamaiio, éstas llegan has-
ta los alvéolos, donde se transfor-
man en levaduras y dan asi co-
mienzo al proceso infeccioso (1).
La infeccion primaria aguda no
suele acompaifarse de sintomas;
su intensidad y duracién depen-
den tanto del tamafio del indculo
infectante, como del estado in-
mune del hospedero. En presen-
cia de un inoculo pequeiio, la gran
mayoria de los individuos inmu-
nocompetentes desarrollan una
infeccidon asintomatica que cursa
como un sindrome subclinico;
solo 10% de los expuestos desa-
rrollan enfermedad manifiesta
(3). Estos pacientes presentan, en
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su  mayoria, enfermedad
pulmonar con fiebre, tos, fatigay
dolor toracico, que desaparecen
gradualmente sin requerir trata-
miento. Las radiografias de torax
suelen mostrar un infiltrado
neumoénico, acompafado, en al-
gunos casos, de hipertrofia de los
ganglios linfaticos mediastinales
(4). No ocurre lo mismo luego de
la exposiciéon a un in6culo masi-
vo de H.

capsulatum, ya que en la mayo-

capsulatum  var.

ria de los casos se desarrolla una
infecciéon sintomdtica con com-
promiso pulmonar severo y en-
fermedad diseminada; menos
frecuentemente, ocurren compli-
caciones tales como sindromes
compresivos de via derea y eso-
fago por crecimiento ganglionar
mediastinal (5), asi como reac-
ciones inmunoldgicas con
pericarditis (10%), artritis y
eritema nudoso (10%) (6,7).

En pacientes con defectos es-
tructurales pulmonares, en espe-
cial los fumadores con enfisema,
suele presentarse la forma cro-
nica de la histoplasmosis. Los
sintomas que son similares a los
de la tuberculosis postprimaria
son tos productiva, diaforesis
nocturna, pérdida de peso, fati-
ga e infiltrados reticulonodulares
apicales que pueden llegar a la
cavitacion (8). Sin tratamiento,
la enfermedad es progresiva, se
forman nuevas cavidades y el
dafio se extiende a diferentes
areas del pulmoén. En pacientes
debilitados, la enfermedad pue-
de diseminarse (9, 10).

La histoplasmosis diseminada es
la mas severa de las presentacio-
nes de esta micosis; ocurre princi-
palmente en pacientes inmuno-
comprometidos, incapaces de con-
trolar la fungemia que ocurre lue-
go de la infeccidon aguda (11). Sin
embargo, puede presentarse tam-
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bién en individuos sin una condi-
cion predisponente conocida. En
personas con defectos de la inmu-
nidad celular, la infeccién es pro-
gresiva y a menudo fatal. Su es-
pectro clinico va desde la forma
aguda rapidamente fatal, hasta la
forma croénica, intermitente, que
puede cursar por afios antes de
llegar al diagnostico etioldgico

(12). En la forma aguda, el pa-
ciente presenta fiebre, anorexia,
pérdida de peso y malestar, sinto-
mas que se acompafian de
hepatomegalia, lesiones de piel y
mucosas, meningitis e insuficien-
cia suprarrenal. El laboratorio pue-
de evidenciar pancitopenia y ele-
vacion de las pruebas hepaticas

(13). La radiografia de tdérax es
normal en la tercera parte de los
pacientes o muestra, en los res-
tantes, infiltrados miliares, foca-
les, con o sin adenopatias medias-
tinales (14). En personas con de-
fectos de la inmunidad celular, la
infeccion es progresiva y conlleva
altas tasas de mortalidad (83 a
93%), amenos que se instaure un
tratamiento especifico (10).

El presente estudio comprende
tres aspectos: 1) Analisis del cua-
dro clinico y radioldgico, asi
como de los métodos de labora-
torio utilizados para llegar al
diagndstico de las varias formas
clinicas de histoplasmosis. 2)
Comparacion de los cuadros cli-
nicos y radiologicos de pacien-
tes con histoplasmosis y otras
patologias consideradas en el
diagnostico diferencial debido a
su similitud. 3) Disefio de algo-
ritmos que pudieran ser de utili-
dad para el diagndstico oportu-
no de las diferentes presentacio-
nes clinicas de la histoplasmosis.

Material y método
Desde 1987 a 1996 se buscaron
en los archivos de la Corpora-
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cién para Investigaciones Bio-
logicas (CIB), las historias clini-
cas de 49 pacientes con histo-
plasmosis comprobada por prue-
bas micologicas y cuyo tratamien-
to hubiese sido realizado en la
institucién. Se analizaron los da-
tos demograficos, los anteceden-
tes epidemioldgicos, los signos y
sintomas al momento del diag-
nostico y la eficacia de los exame-
nes micologicos practicados. Se
estudiaron, ademas, los hallazgos
de las radiografias del torax.

Se agruparon los pacientes de
acuerdo con la clasificaciéon de
Goodwin y Des Prez (1978) (3).
Resultaron asi 19 con la forma
pulmonar aguda (epidémica) del
hospedero normal y 30 con la
forma oportunista del hospede-
ro anormal; en el Gltimo grupo
se encontraron 18 enfermos con
la forma diseminaday 12 con la
forma pulmonar crénica.

Las pruebas utilizadas para el
diagnostico micoldgico fueron di-
rectos y cultivos de diversas
muestras clinicas (esputos, lava-
do broncoalveolar, sangre, mé-
dula 6sea, biopsias y aspirado de
ganglio linfatico, orina, exudado
de lesiones de piel y mucosas) y
estudios inmunolégicos.

Examen  directo

Los extendidos de las muestras
fueron teflidos con Giemsa para
demostrar la presencia de H.
capsulatum var capsulatum, prue-
ba que tiene sensibilidad variable
de acuerdo con las formas clini-
cas; 9% para la aguda, 43% para
la diseminada y 17% para la
pulmonar croénica (1, 8, 14, 15).

Cultivos

Todas las muestras fueron sem-
bradas en cuatro cajas de Petri
con dos medios solidos, agar
glucosado de Sabouraud vy



Histoplasmosis en el adulto

- aTrecu\s ssmi
’}J ;

HA.: Histoplasmosis Aguda
BFC: Broncof
LAB: Lavado Bronco- Alveolar

Figura 1. Pacientes inmunocompetentes con exposicion ambiental.
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Sabouraud modificado (Myco-
sel, BBL). Para los hemocultivos
se empled el medio bifasico de
Castafieda y un medio liquido,
caldo de tripticasa soya (BBL),
los cuales se incubaron a tempe-

ActaMed Colomb Vol. 22 N° 6 ~ 1997

Figura 2. Pacientes inmunosuprimidos con o sin infeccién por VIH, sospechosos de histoplasmosis.

ratura ambiente y a 37-C, res-
pectivamente. Las lecturas se
realizaron periddicamente por
cuatro semanas. Se ha informa-
do que la sensibilidad de los cul-
tivos es baja (10 a 15%) en la

forma aguda pero aumenta en la
pulmonar croénica (67 a 85%) y
alcanza su maximo en la dise-
minada (84 a 90%) (1, 8,14,15).

Pruebas  inmunoldgicas

Se emplearon la inmunodifusion
en gel de agar (IDGA) (15-19) y
la fijacion del complemento (FC)
(15-20), las que utilizan antige-
nos de H. capsulatum, como son
la histoplasmina y las levaduras
totales. La sensibilidad de estas
pruebas es de 80 a 90% en la
forma aguda, de 70 a 80% en la
diseminaday de 95 a 100% en la
forma pulmonar crénica (15).

Comparacion clinico-radioldgica
con otras patologias

Los tres grupos de pacientes con
histoplasmosis fueron comparados
con enfermos que presentaban si-
tuaciones clinicas similares, pero
cuyos diagndsticos eran diferen-
tes. En el caso de la histoplasmosis
aguda, se estudiaron 19 pacientes
con infeccion respiratoria baja, ad-
quirida en la comunidad. Para la
forma diseminada se analizaron
las historias de 15 pacientes con
adenopatias y/o hepatoesple-
nomegalia que teman diagnosti-
cos comprobados de tuberculosis
ganglionar, linfoma o carcino-
matosis. El grupo de los pacientes
con histoplasmosis pulmonar cro-
nica fue comparado con 12 pacien-
tes que padecian tuberculosis
pulmonar igualmente cronica.
Con base en el analisis de los da-
tos clinicos, epidemioldgicos
radiologicos y la efectividad de
las pruebas de diagndstico mico-
logico, se ha preparado algorit-
mos (flujogramas) para que el mé-
dico pueda llegar con alguna cer-
teza, al diagnostico de las tres for-
mas clinicas de una enfermedad
tan polifacética como la histo-
plasmosis (Figuras 1, 2y 3).
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Resultados
De 49 pacientes estudiados, 19
presentaban la forma pulmonar
aguda (epidémica) del hospede-
ro normal y los 30 restantes, la
forma oportunista del hospede-
ro anormal. De estos Gltimos, 18
presentaban alteraciones del es-
tado inmune y exhibian la forma
diseminada; 16 de ellos eran
VIH+ o tenian SIDA y los dos
restantes, antecedentes de alco-
holismo y desnutricion.
La forma pulmonar croénica, pre-
sente en los 12 pacientes res-
tantes, se encontrd en cinco pa-
cientes con antecedente de tu-
berculosis, en dos con EPOC y
en dos con asma cronica. En los
tres pacientes restantes no se
hall6 alteracion de base (Tabla
1).
Hubo 38 pacientes (77.5%) de
sexo masculinoy 11 (22.4%) del
femenino(Tabla 2). La edad pro-
medio para la forma pulmonar
cronica fue de 41.5 afos; la for-
ma aguda se present6 en pacien-
tes con edad promedio de 28
aflos y la forma diseminada, en
una de 35 afos (Tabla 2 ).
El antecedente de una actividad
relacionada con la creacion de
aerosoles infectantes, como tra-
bajar en agricultura o en demo-
licién, se encontr6é en 18 de los
19 pacientes con histoplasmosis
aguda (94%), en ocho de los 12
con la forma croénica, y en cinco
de los 18 con la forma disemina-
da. El tiempo de evolucién de la
sintomatologia antes del diag-
nostico fue de seis semanas para
la forma aguda, de 16 semanas
para la diseminada, y mayor de
20 meses para la forma cronica.
Al momento de la primera con-
sulta, todos los pacientes pre-
sentaron en comun ciertos sig-
nos y sintomas, entre los que se

destacan: fiebre, tos, expec-
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Figura 3. Paciente sintomdtico respiratorio crénico.
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Tabla 1. Condicién de base en 49 pacienies con histoplasmosis.
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Tabla 2. Edad y sexo de 49 pacientes con histoplasmosis
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Figura 4. Signos y sintomas comunes a las tres formas de histoplasmosis al momento del diagndstico.

Signos y sintomas Fri ncia (%) de alteracién
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Crépitos = 16 ————1} 5
Dolor pleuritico 21 ; — —— 37
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Tabla 3. Signos y sintomas particulares de la histoplasmosis al

momento del diagnéstico.
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toracion, adenopatias y pérdida
de peso (Figura 4). Sin embar-
go, se anotaron diferencias im-
portantes en cuanto a la frecuen-
cia de algunos de ellos como las
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histoplasmosis, primera consulta.

adenopatias, encontradas en 89%
de los pacientes con la forma
diseminada, y s6lo en 16% de la
forma aguda. También se encon-
traron diferencias en la frecuen-

cia de las lesiones de piel y
mucosas, 56% en la forma dise-
minada, 16% en la aguda, y 33%
en la forma pulmonar crénica.
La presencia de anorexia fue no-
table en la forma diseminada,
72%, pero so6lo 16% en la forma
aguda (Figura 4).

Por otra parte, se encontraron
signos y sintomas particulares a
cada una de las tres formas de
histoplasmosis, como puede ver-
se en la Tabla 3.

Se evidencid alteraciéon pulmo-
nar en las radiografias en mas de
la mitad de los casos (28 de 48),
pero se anotaron diferencias de
acuerdo con el grupo (Figura 5).
En la forma aguda, la presenta-
cion fue nodular en 37% y miliar
en 27% de los casos. En 59% de
los pacientes con la forma dise-
minada no se observaron anor-
malidades radiolégicas; cuando
éstas se presentaron, correspon-
dieron a infiltrados nodulares
(23.5%) y miliares (18%). En
50% de los pacientes con la for-
ma pulmonar crénica, predomi-
nd el cuadro cavitario, seguido
en frecuencia por el infiltrado
nodular (25%).

En el diagnéstico micoldgico
(Figura 6), la visualizacion del
hongo en las varias muestras cli-
nicas fue posible en 90% de los
pacientes con la forma disemi-
nada, y en 37% de la forma cro-
nica. El examen directo fue siem-
pre negativo en las formas agu-
das.

El aislamiento del hongo en cul-
tivo no fue logrado en ninguno
de los casos de la forma aguda
pero si en casi todos los pacien-
tes (93%) con la forma disemi-
nada e igualmente, en mas de la
mitad (67%) de los pacientes
con la forma cronica.

Globalmente, las pruebas
serologicas fueron reactivas en
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65%. E1 mas alto porcentaje de
reactividad se observd en las
formas agudas, en las cuales la
FC reconocié anticuerpos en
95% y la ID en 68% de los pa-
cientes. En orden de frecuen-
cia, siguié la pulmonar crénica
con FC reactiva en 83% e ID en
58%. En la diseminada, este
porcentaje fue menor, 44%, tan-
to en la FC como en la ID (Fi-
gura 6).

Al comparar los signos y sinto-
mas de los pacientes con enti-
dades diferentes a la histoplas-
mosis, solo se encontraron di-
ferencias estadisticamente sig-
nificativas en ciertos parame-
tros. Asi, se anotd6 mayor fre-
cuencia de fiebre en la histoplas-
mosis diseminada y en la pul-
monar créonica que en los pa-
cientes con las otras entidades
clinicamente similares. Por otra
parte, la presencia de tos y de
crépitos, fue mas frecuente en
la infeccidon respiratoria bacte-
riana que en la histoplasmosis.
La anorexia fue un sintoma mas
comun en pacientes con tuber-
culosis, que con histoplasmosis
pulmonar crénica. Al comparar
el aspecto radioldgico, solo se
anoto6 que la radiologia de torax
fue normal en mayor numero
de pacientes con histoplasmosis
diseminada, que en el grupo
control.

Discusion
En el establecimiento del diagnos-
tico de infeccion por H capsulatum
var. capsulatum, la sospecha clini-
ca es muy importante; y esta fun-
damentada en el tipo de paciente,
sus patologias previas o de base y
el riesgo ocupacional o ambiental
de exposicion al hongo.
En nuestra serie encontramos 19
personas sanas que desarrolla-
ron histoplasmosis aguda, 18
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Figura 6. Diagnéstico micolégico de la histoplasmosis, primera consulta.

(95%) tuvieron antecedente
epidemioldgico consistente en la
creacion de aerosoles infectan-
tes, hecho que es fundamental
para la sospecha diagnostica (3).
Su cuadro clinico fue el de un
sindrome constitucional, febril,
tal como ha sido descrito (21);
aunque con menor frecuencia,
también se anot6 dolor pleuritico
(21%), sintoma encontrado por
otros autores en dos terceras par-
tes de los pacientes (3).

En la forma aguda, las anorma-
lidades radioldgicas correspon-
dieron a las informadas por otros
autores (1), pero en esta serie se
anoté una mayor frecuencia de
formas miliares (26%) reporta-
das como poco frecuentes y que
sugieren exposicion a un indculo
masivo (22, 23).

En los casos agudos, la obser-
vacion y el aislamiento del hon-
go de secreciones respiratorias
han sido considerado infre-
cuentes (3); por el contrario la
alta reactividad (95%) de las
pruebas seroldgicas confirma
su importancia en el estableci-
miento del diagndstico de pa-
cientes inmunocompetentes
(24).

La forma diseminada de la histo-
plasmosis era rara antes de 1980;
sin embargo, ella ocurre ahora
en 9 a 30% de los pacientes

VIH+ y con SIDA, explicando-
se la variacion por el area endé-
mica de residencia (25). Esta for-
ma se asocia, ademas, con cier-
tas condiciones terapéuticas que
producen defectos en la inmuni-
dad celular como son el empleo
de citotoxicos, corticoesteroides
e inmunosupresores (11). Oca-
sionalmente se puede encontrar
también en estados menos seve-
ros de inmunodeficiencia como
son los causados por desnutri-
cion y alcoholismo, como se ob-
servo en dos pacientes de nues-
tra serie. Esta forma, inclusive
se puede desarrollar en pacien-
tes en los que no se encuentra
factor predisponente (14).

De nuestros pacientes con histo-
plasmosis y SIDA, al igual que
los informados en el Hospital
Muiliz de Buenos Aires, Argen-
tina (26), 56% fueron menores
de 30 aflos; sin embargo, a dife-
rencia de este grupo, los nues-
tros pertenecian todos al sexo
masculino.

La baja relaciéon con una exposi-
cion ambiental previa (27%) su-
giere que en la mayoria de los
casos, la histoplasmosis disemi-
nada ocurre, probablemente, por
reacivacion de un foco latente (27).
El cuadro febril caracteristico de
la forma diseminada se acompa-
6 de adenopatias en un alto
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porcentaje (89%) de nuestros
pacientes, hallazgo que se
correlaciona con lo ya informa-
do (25). Sin embargo, en esta
serie, la presencia de lesiones de
piel y, mucosas en mas de la
mitad de los pacientes (56%) fue
superior a lo informado (10%)
en la literatura (28). La presen-
cia de este tipo de lesiones faci-
lita la visualizacion y cultivo del
hongo a partir de las correspon-
dientes secreciones, 90 y 93%,
respectivamente; lo cual indica
su efectividad en el estableci-
miento del diagndstico. Por el
contrario en los especimenes res-
piratorios, la frecuencia de ais-
lamientos en la forma disemina-
da fue mas baja (17%) de lo in-
formado en otros trabajos (50 a
75%) (14, 25,27).

No se detectaron anormalidades
radiologicas en la mitad de los
pacientes con histoplasmosis di-
seminada (29), lo. cual estd de
acuerdo con lo publicado (59%)
(28). Como anormalidades, en-
contramos los infiltrados
nodulares (23%) y miliares
(17.6%), estos ultimos con fre-
cuencia inferior a lo informado
(35%) (29).

La forma pulmonar crénica, me-
nos frecuente, se manifestd con
fiebre y sintomas respiratorios
en 83% de los pacientes. El
Histoplasma capsulatum var
capsulatum actué como agente
oportunista en nueve de los 12
pacientes (72%), los cuales pre-
sentaban condiciones de base
reconocidas (EPOC, asma). Su
aislamiento de secreciones res-
piratorias se dio en 67% de los
casos y las pruebas serologicas
apoyaron el diagndstico en 83%
de ellos. En 50% de nuestros
pacientes, las radiografias de to-
rax mostraron un proceso
infiltrativo apical con cavitacidn,
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patologia ésta que guarda gran
similitud con la tuberculosis de
reactivacion (8).

Al comparar las distintas pre-
sentaciones clinicas de la
histoplasmosis con aquellas de
los pacientes con patologias que
se prestan a un diagnostico di-
ferencial, no se encontraron di-
ferencias importantes que per-
mitieran, por ellas mismas, es-
tablecer el diagnostico. Estos
datos destacan no solamente la
importancia de antecedentes
epidemiologicos en algunos ca-
sos, si no también y en forma
definitiva, el valor de las prue-
bas micoldgicas con las cuales
se llega a una definicion del
caso. Como para ordenar tales
pruebas se requiere un alto in-
dice de sospecha clinica, seria
deseable que el médico tuviera
un conocimiento mas amplio de
las manifestaciones de la his-
toplasmosis.

Seria importante también reali-
zar un estudio prospectivo para
validar los algoritmos; en el pre-
sente trabajo, este objetivo no
fue logrado debido a la carencia
de pacientes con patologias di-
ferentes a la histoplasmosis en
quienes se hubiese realizado en
forma sistematica, las varias
pruebas micologicas.

Summary
Objective: to show the diffe-
rences existing among patients
with acute, disseminated and
chronic pulmonary histoplas-
mosis, and to illustrate the
corresponding clinical and
radiographic presentations as
well as the effectivity of the
mycological studies employed
for diagnosis.
Methods: during the period 1987
through 1996, we studied
retrospectively the records of 49

patients with mycologically
proven histoplasmosis. We
found 19 patients with the acute
form, 18 with disseminated and
12 with the chronic pulmonary
forms of the disease. In order to
determine whether or not a
diagnosis of histoplasmosis
could be established on the basis
of the clinical manifestations, we
also studied patients with
diseases that could be included
in the differential diagnosis, such
as chronic pulmonary tubercu-
losis, community-acquired
pneumonia, lymphoma and
neoplastic processes.

Results: in 94% of the patients
with the acute form, no other dis-
eases were present but previous
exposure to contaminated aero-
sols was demonstrated in all. In
63% of these patients, the clini-
cal presentation consisted of fe-
ver, cough and radiological alter-
ations of the lungs. Most of the
patients (95%) had circulating
antibodies against H. capsulatum
var. Capsulatum but the fungus
was not seen nor isolated from
various clinical specimens.

The disseminated form was di-
agnosed in immunosuppressed
patients, especially in the HIV-
AIDS group. The disease was
characterized by fever, involve-
ment of the reticulo-endothelial
system and lesions of the skin
and mucous membranes. Radio-
logically, the lungs were consi-
dered normal in 50% of the
cases. Serological tests were
reactive in 44% but the fungus
was isolated in almost all the
cases (93%).

The chronic pulmonary form
was observed in elderly patients
who had previous lung damage.
The entity was characterized by
fever and productive cough. In
half of the patients, the radiolo-
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gical examination revealed in-

filtrates with cavitation; H.

capsulatum var.

Capsulatum was

isolated from respiratory secre-

tions in 67% of the patients and

the serological tests showed an-

tibodies in a larger proportion
(83%) of cases.
Comments: these findings are in

agreement with those reported

previously for histoplasmosis;

however, they served to prepare

diagnostic

algorythms that

would prove useful to the physi-

cian in the diagnosis of this pro-

tean mycosis.
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