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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y estrategias
diagnostico-terapéuticas, asociadas a infeccion por Histoplasma capsulatum en el
Hospital Universitario de Caracas. Métodos: estudio descriptivo, retrospectivo y de
cohorte. Se realizé la recoleccion de datos de las historias clinicas de los pacientes
con diagnéstico de infeccion por Histoplasma capsulatum del Hospital Universitario
de Caracas durante los afios 1999-2009. Resultados: De 105 pacientes estudiados,
se evidencia que predomina el grupo etario de 22 a 46 afos, 77,1% son hombres,
49,5% tienen habito tabaquico, 7,6% se relaciond6 con construcciones vy
remodelaciones. La fiebre fue la manifestacion clinica mas frecuente 84,8%. El
diagnostico se realizO mediante serologia en 56,2%, y las muestras bioldgicas
procesadas en mayor numero fueron sangre y medula Osea con 49,5%. La
presentacion mas frecuente fue la histoplasmosis diseminada. El tratamiento fue con
anfotericina B e itraconazol, la mayoria de los pacientes evolucionaron hacia la
mejoria. Conclusiones: La histoplasmosis es la infeccién oportunista endémica mas
frecuente, especialmente en pacientes con VIH-SIDA, la serologia fue el método de
diagnostico de mayor rendimiento. El tratamiento con anfotericina B e itraconazol fue
el preferido, la mayoria de los pacientes mejord. Es importante el estudio de las
enfermedades endémicas en nuestros pacientes, especialmente aquellos con VIH-
SIDA.

Palabras clave: Histoplasmosis, Histoplasma capsulatum, VIH-SIDA.

Abstract

Objective: To describe the clinical and epidemiological characteristics and
diagnostic-therapeutic strategies associated with Histoplasma capsulatum infection at
the University Hospital of Caracas. Methods: A descriptive, retrospective cohort
study. We performed a data collection from medical records of patients diagnosed
with Histoplasma capsulatum infection at Caracas University Hospital during the
years 1999-2009. Results: Of 105 patients studied, the predominant age group was
22-46 years old, 77.1% male, 49.5% had smoking habits, 7.6% were related to
construction and renovation. Fever was the most common clinical manifestation
84.8%. The diagnosis was made by serology in 56.2%, and biological samples
processed in highest number were blood and bone marrow with 49.5%. The most
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common presentation was disseminated histoplasmosis. The preferred treatment
was amphotericin B and itraconazole, most patients evolved toward improvement.
Conclusions: Histoplasmosis is the most common endemic opportunistic infection,
especially in patients with HIV-AIDS; serology was the main diagnostic method.
Treatment with amphotericin B and itraconazole was preferred, most of the patients
improved. It is important to study endemic diseases in our patients, especially those
with HIV-AIDS.

Keywords: histoplasmosis, Histoplasma capsulatum, HIV-AIDS



INTRODUCCION

La Histoplasmosis es la micosis endémica mas frecuente de las Américas,
suele presentarse en huéspedes inmunocompetentes e inmunocomprometidos. Esta
investigacion se propone estudiar los aspectos clinico epidemioldgico, presentacion
clinica, hallazgos de laboratorio y radiolégicos mas frecuentes en estos pacientes,

asi como también la evolucioén clinica de acuerdo al tratamiento administrado.
Planteamiento y delimitacion del problema

Cudles son las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y estrategias
diagnostico-terapéuticas, asociadas a la infeccion por Histoplasma capsulatum en
pacientes del Hospital Universitario de Caracas, en el periodo comprendido entre

1999 y 2009?

Justificacion e importancia

La Histoplasmosis es una enfermedad granulomatosa causada por un hongo
dimorfo; Histoplasma capsulatum. Su distribucion es mundial con una gran variacion
de la incidencia en diversos lugares. En Latinoamérica, las areas de predominio mas
alto estan en Venezuela, Colombia, Ecuador, Brasil, Paraguay, Uruguay y Argentina.
En Norteamérica, en Mississippi y los Valles del Rio Ohio son las areas endémicas

principales. En Asia y Europa solamente algunos casos han sido reportados. &#:

Los datos epidemiolégicos actuales han identificado tendencias al aumento
en la incidencia de la histoplasmosis en Venezuela y otras ciudades, por lo que esta
entidad ha emergido como un problema en muchas areas urbanas, aunque también

es considerada sobre todo como una enfermedad de las comunidades rurales.®™®



Todos los cambios climaticos, desastres naturales, contaminacion,
derrumbes, desarrollo urbano, deterioro de las condiciones socioecondmicas de la
poblacion y la progresién del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida, entre otras

cosas, han contribuido a esta tendencia. ¢

Por los motivos antes mencionados en nuestro estudio caracterizaremos los
pacientes que han sido hospitalizados en el HUC con diagnéstico de histoplasmosis,
en relacion a su epidemiologia, sus diferentes formas de presentacion, diagndstico y

manejo durante los ultimos diez (10) afios.
Antecedentes

La histoplasmosis es la micosis endémica que mas comunmente causa
infecciones en humanos. Se adquiere al inhalar fragmentos del micelio y
microconidias del hongo. Suele ser autolimitada, pero puede producir una infeccion
potencialmente mortal en los pacientes con enfermedades preexistentes. Este
patdogeno persiste como una causa frecuente de infecciobn oportunista entre los
pacientes cuyo sistema inmunitario esta deteriorado por farmacos o por el virus de la

inmudodeficiencia humana (VIH). &2

La histoplasmosis tiene una amplia distribucién geografica, predominando en
América y Africa. En América se extiende desde el sur de Canada a las regiones
centrales de Argentina. Las zonas endémicas de mayor importancia corresponden a
los valles de los rios Mississippi, Missouri y Ohio en América del Norte y a la cuenca
del Rio de la Plata en América del Sur. En Europa se han descrito pocos casos

autdctonos. También se han diagnosticado casos en otros paises.



En Venezuela, la histoplasmosis se conoce desde 1949, gracias a encuestas
epidemiolodgicas realizadas por los doctores Campins y Pollack. La primera epidemia
documentada fue la de 1955, en un grupo de escolares que visitaron la Cueva de la
Vieja, en Sanare (Edo. Lara), y en ella se realiz6 el primer aislamiento de
Histoplasma. capsulatum del suelo en Venezuela. Posteriormente, fueron reportados
otros aislamientos en la Cueva del Guacharo (estado Monagas), en el estado
Miranda y en los alrededores de Caracas. La enfermedad tiene relacién con la
ocupacion y la exposicion a gran numero de microconidias. Se ha descrito en
agricultores, cuidadores de aves de corral, inmigrantes que proceden de areas
endémicas y en personas que realizan actividades tan comunes como derribar
arboles, limpiar el sétano de una casa o barrer las hojas que caen debajo de un
arbol. También se ha descrito en mineros, arqueodlogos, espeledlogos, turistas y
obreros de la construccion, cuyo comun denominador es el trabajo o la visita a
cuevas Yy edificios, nichos cerrados que tienen condiciones ambientales similares a
las que necesita Histoplasma capsulatum para su desarrollo; por lo tanto, todas
estas actividades son consideradas como factores de riesgo para la adquisicion de la
enfermedad. En estos sitios, las microconidias infectantes son transportadas por el
aire, hecho que se produce al remover la materia organica depositada por los
murciélagos y los pdjaros en el suelo. La cantidad del inéculo infectante condiciona
la aparicion de casos aislados o de epidemias e incide en la intensidad de las

manifestaciones clinicas de las personas expuestas.®

Para realizar el diagndéstico de histoplasmosis es indispensable tomar en

cuenta los antecedentes epidemiolégicos, entre ellos, el factor ocupacional y las



visitas a zonas endémicas. El conocimiento sobre el desarrollo de la enfermedad

orientara el diagnéstico. ¢

La histoplasmosis diseminada es frecuente en personas infectadas por el VIH
gue viven en zonas donde la infeccion por este hongo es endémica. En el SIDA, la
histoplasmosis se caracteriza por ser multisistémica, con elevada frecuencia de
lesiones cutdneo-mucosas y pulmonares, baja rentabilidad de los métodos
inmunolégicos de diagndstico, frecuente aislamiento del hongo de médula 6sea y
sangre y mala respuesta al tratamiento. El mecanismo patogénico puede ser tanto la
reactivacion de una infeccion latente crénica, como la progresion a enfermedad de
una infeccion recientemente adquirida. El paciente con SIDA tiene riesgo de esta
enfermedad cuando el nivel de linfocitos CD4 es de 75 cel/mm® o menos. La
sintomatologia es inespecifica y puede manifestarse solamente por fiebre y
repercusion general. En 10 a 20% de los casos se manifiesta por shock séptico, falla
hepatica y/o renal, distrés respiratorio y coagulopatia. Los pulmones casi siempre
estan afectados, aunque la radiografia del torax puede ser normal. Los patrones
radiolégicos pulmonares pueden ser variados: infiltrados pulmonares o siembras
miliares, con o sin adenomegalias hiliares y/o mediastinales. Es frecuente la
hepatomegalia y esplenomegalia. Las lesiones cutaneas pueden aparecer como
primera manifestacion y en muchos de los enfermos se asocian a las lesiones
pulmonares, orientando hacia su etiologia.

En Argentina, Corti et al ®, en el 2004, encontraron una incidencia de 2,2%

de Histoplasmosis diseminada, en 26 pacientes VIH positivos.
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En Pert, Peching et al @, en el 2004, reportan una incidencia global menor al
1% de histoplasmosis diseminada, en areas endémicas, en pacientes VIH positivos.

En Venezuela, Mata-Essayag et al ), entre el afio 2000 y 2005, realizaron un
estudio retrospectivo, de pacientes con diagnostico de histoplasmosis, encontrando
gue de 158 casos, 53 se asociaban a pacientes con SIDA.

Carballo ®, en 2004, realizo un estudio de casos control, para evaluar la
utilidad de la determinacion de la LDH en el diagndstico de Histoplasmosis en
pacientes con SIDA, encontrando un valor predictivo positivo de 91,86% cuando los
valores de LDH son superiores a 600UI/L.

Los conocimientos que existen en Venezuela sobre la histoplasmosis no
estan bien sistematizados, debido a la ausencia de un programa de vigilancia
epidemiologica de las micosis. Si se realizaran estudios epidemioldgicos se revelaria
posiblemente la existencia de un namero importante de brotes; sin embargo, como
las micosis endémicas no son de denuncia obligatoria, no se puede apreciar el

problema real en toda su dimension. ©

Marco tedrico

La histoplasmosis es la micosis endémica mas comun que causa infeccion en
el hombre. Se han atribuido grandes brotes a la histoplasmosis, pero la mayoria de
las infecciones son esporadicas. Similar a los otros hongos en esta categoria, la
exposicién inicial al Histoplasma capsulatum es por la via respiratoria, pero una vez

inhalado, el organismo se disemina facilmente en macrofagos a través del sistema
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reticuloendotelial. La capacidad de contener la infeccion es mediada por la

inmunidad transmitida por células. ¢

En la mayoria de los pacientes, la infeccion es asintomética o puede cursar
con sintomas respiratorios leves. Las personas que tengan defectos intrinsecos o
secundarios en la inmunidad transmitida por células, estan en peligro de desarrollar
histoplasmosis diseminada severa. A medida que mas regimenes terapéuticos
inmunosupresores se han desarrollado, los riesgos para el desarrollo de la

histoplasmosis diseminada severa han aumentado también. ¢-3 101D

Comparado con una década atras, el avance en las pruebas de diagnostico
ha hecho factible que se establezca rapidamente el diagndstico de histoplasmosis,
permitiendo asi que se instaure una terapéutica apropiada. Las pautas del

tratamiento se han actualizado recientemente. 10
Epidemiologia y patogénesis

H. capsulatum es un hongo dimorfo que existe como moho en el ambiente y
como levadura en los tejidos a 37°C. El area endémica incluye los valles de los rios
Ohio y Misisipi, Centro y Sur América, y microfocos al Este de los Estados unidos, el
Sur de Europa, Africa, y el sureste Asiatico. El organismo crece profusamente en el
suelo que es rico en excrementos de pajaros y de murciégalos. Los edificios viejos y
abandonados y las cuevas contienen a menudo altas concentraciones de H.
capsulatum. La mayoria de los casos son esporadicos, pero los brotes que
implicaban de pocas personas a centenares de individuos han requerido la

demolicion de edificios, movimiento de suelos, la limpieza de las estructuras de
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puentes, y la espeleologia como fuente para la dispersién del organismo. El brote
mas grande ocurrié en un ambiente urbano y llevd a que mas de cien mil personas
adquirieran la infeccion de forma pasiva, porque ellos vivian cerca de un sitio de
demolicién, en la direccion del viento. Las microconidias formadas en la fase de
moho del H. capsulatum se aerosolizan facilmente, se inhalan en los pulmones, y
después son fagocitados por los macréfagos alveolares. Dentro del macréfago, el
organismo se convierte a la fase de levadura, sobrevive dentro del macréfago
durante las primeras semanas, y se disemina extensamente a través del sistema

reticuloendotelial. @319

En varias semanas, cuando se desarrolla la inmunidad transmitida por células
especificas contra H. capsulatum, las células T sensibilizadas activan los
macrofagos, que entonces pueden matar al organismo. Si la inmunidad transmitida
por células es deficiente debido a las drogas inmunosupresoras o a las
enfermedades subyacentes, los organismos siguen siendo viables dentro de los

macréfagos y causan una infeccion progresiva. &3 %19

La severidad de la enfermedad es determinada por el nimero de conidias que
se inhalan y por la respuesta inmune del huésped. En la gran mayoria de los
individuos, la infeccion es asintomatica o manifestada solamente por sintomas
suaves, no especificos. Los individuos sanos que se exponen a un indculo grande
de conidias, tal como podria ocurrir por ejemplo al practicar la espeleologia en una
cueva altamente contaminada o quitando pesadas incrustaciones de excremento de

pajaros o murciélagos, pueden desarrollar la infeccion pulmonar severa. En un
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huésped seriamente inmunocomprometido, incluso un pequefio inéculo puede

causar infeccién pulmonar severa o progresar a histoplasmosis diseminada. ¢5 710

Los factores de riesgo principales que predicen un riesgo aumentado para la
infeccién diseminada por H. capsulatum son la exposicién al organismo en la nifiez,
antes de que la inmunidad transmitida por células sea adecuada para manejar
patdgenos intracelulares; SIDA, con las células CD4 menor a 150/uL;
corticosteroides y otros agentes inmunosupresores dados para el tratamiento de
diversas condiciones, tales como malignidades hematolégicas y trasplante de
organos solidos. En comparacion con el trasplante de d&rganos solidos, la
histoplasmosis que complica el transplante de células madre, es infrecuente. Con el
incremento del uso de los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF), esta
forma de terapia ha emergido como factor de riesgo importante para la
histoplasmosis. Esta citocina es de importancia integral en la respuesta inmune
transmitida por células para la histoplasmosis, y su bloqueo, como ocurre con el uso
de etanercept (Enbrel®), infliximab (Remicade®) y adalimumab (Humira®), da lugar a

la histoplasmosis extensamente diseminada. &2

Porque es un patdgeno intracelular, el H. capsulatum tiene la capacidad de
seguir siendo viable en los tejidos por afios en estado latente. Si la inmunidad
transmitida por células disminuye debido a enfermedad, trasplante de érganos, o
drogas inmunosupresoras, el microorganismo puede reactivarse y causar
enfermedad. Esta reactivacién puede ocurrir aflos después de la exposicion inicial y

fuera del area endémica, haciendo el diagnostico mas dificil. Dada su capacidad de
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seguir estando latente en tejidos, el H. capsulatum se ha transmitido con érganos

donados. & 710

Manifestaciones clinicas

Histoplasmosis pulmonar

La manifestacion clinica predominante de la histoplasmosis es la neumonia,
pero la mayoria de los pacientes no tienen ningun sintoma o tienen sintomas
pulmonares leves que no son lo bastante importantes como para buscar asistencia
médica. La mayoria de los casos de histoplasmosis pulmonar aguda no se
identifican como tales, y el paciente mejora sin tratamiento especifico. Los que si
buscan asistencia médica generalmente son diagnosticados como neumonia atipica,
y son tratados con los antibidticos activos contra organismos tales como
Mycoplasma o Legionella, y de esta forma el diagnostico de infeccidon por hongos no
es contemplado. La radiografia de torax muestra generalmente infiltrados irregulares.
La presencia de la linfadenopatia hiliar o mediastinal hace sospechar la infeccion por
hongos. Los pacientes que desarrollan neumonia severa debido a una exposicion
intensa o0 porque son inmunosuprimidos desarrollan sintomas que incluyen
escalofrios, fiebre alta, disnea, dolor toracico y tos. Muestran hipoxemia y el curso
clinico puede progresar rapidamente al sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA). Se evidencian Infiltrados reticulonodulares difusos en las radiografias de

térax y en la tomografia de térax. &> 719

Otro grupo de individuos con riesgo para histoplasmosis pulmonar desarrolla

histoplasmosis pulmonar cavitaria cronica. Estos pacientes casi siempre son de edad
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mas avanzada, tienen enfisema subyacente, y se presentan con una enfermedad
cronica que imita una reactivacion de tuberculosis pulmonar en sus manifestaciones
clinicas y hallazgos radiogréficos. Los pacientes se presentan con fiebre, fatiga,
anorexia, pérdida de peso, tos con esputo purulento, y hemoptisis. Las radiografias
de térax y las tomografias de térax demuestran infiltrados en el |6bulo superior,
unilateral o bilateral ademas de cavidades, y con frecuencia muestran fibrosis

extensa de los campos pulmonares inferiores. (5 7+ 10. 11, 13.14)

Complicaciones de la histoplasmosis pulmonar

La mediastinitis granulomatosa (o el granuloma mediastinal) es una
complicacion infrecuente de la histoplasmosis pulmonar aguda. Para la mayoria de
los pacientes que tienen histoplasmosis aguda, la linfadenopatia hiliar y mediastinal
se resuelve luego de algunos meses despueés de la resolucion de la neumonia. Una
pequefia proporcién de pacientes tienen nodulos persistentemente inflamados, los
cuales a veces se convierten en una lesidbn encapsulada grande que puede
caseificarse. La masa puede afectar a otras estructuras, causando sintomas. La
compresion de un bronquio puede dar lugar a la obstruccion intermitente y neumonia
recurrente. La incidencia en el eséfago puede llevar a la formacion de un diverticulo
0 a una fistula tragueoesofagica. Se ha descrito el drenaje espontaneo de los

nédulos hacia los tejidos adyacentes del cuello. 5710

La gran mayoria de los pacientes que tienen mediastinitis granulomatosa no
tienen ningun sintoma, y se detecta la presencia de nédulos anormales solamente

cuando se realiza una radiografia de torax o una tomografia. La linfadenopatia es
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evaluada mejor con una tomografia de torax, la cual demuestra a menudo depdsitos
de calcio y areas de necrosis. La mediastinoscopia Yy la biopsia revelan material
caseoso, que puede contener algunos organismos tipo levadura tipicos para H.
capsulatum, pero es inusual que crezcan organismos a partir de este material. La
mediastinitis fibrosante (o la fibrosis mediastinal) es, afortunadamente, una

complicacion rara de la histoplasmosis pulmonar. &3 71015

Los pacientes que tienen mediastinitis granulomatosa no progresan a la
mediastinitis fibrosante; estos sindromes parecen ser debido a dos procesos
fisiopatoldgicos separados. En los pacientes que tienen mediastinitis fibrosante, la
respuesta a la infeccion con H. capsulatum es la de la fibrosis excesiva. La fibrosis
afecta a los grandes vasos causando sindrome de distrés respiratorio del adulto,
falla cardiaca, émbolos pulmonares, y sindrome de compresion de la vena cava
superior; la constriccion de los bronquios puede ocurrir, dando por resultado disnea,
tos, sibilantes, y hemoptisis. En muchos pacientes, el proceso se restringe a un lado,
y esto predice un pronostico mucho mejor que cuando los vasos pulmonares de
ambos pulmones estan implicados. El grado de la obstruccibn de arterias
pulmonares y de venas se visualiza mejor usando la tomografia de térax y
procedimientos angiograficos. El organismo raramente se consigue en la biopsia del

tejido implicado.

La pericarditis es otra complicacion de la histoplasmosis pulmonar aguda. El
derrame pericardico, visto a menudo con derrame pleural, refleja una respuesta
inflamatoria a la infeccion pulmonar; H. capsulatum raramente ha sido aislado del

liquido pericardico, y el sindrome casi siempre es autolimitado. El liquido pericardico
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es un exudado y generalmente hematico, asemejandose al visto en la pericarditis
tuberculosa. Aunque los sintomas se resuelven después de varios meses, pueden
ocurrir recaidas. Se requiere el drenaje quirdrgico solamente si el taponamiento es

inminente La pericarditis constrictiva se ha reportado muy poco. &> 7

Histoplasmosis diseminada

La diseminacion hematégena es comun en los primeros estadios de la
infeccion con H. capsulatum, pero en casi todos los pacientes en quienes ocurre es
asintomatica. La infeccién aguda sintomatica diseminada ocurre casi enteramente en

los que estan inmunosuprimidos. &2 51019

Las manifestaciones mas comunes son: fiebre, malestar, anorexia y pérdida
de peso. Los que tienen afectacion del aparato gastrointestinal manifiestan
generalmente diarrea y dolor abdominal. Los pacientes mas seriamente enfermos
pueden presentar sindrome de distrés respiratorio del adulto, coagulacion
intravascular diseminada e insuficiencia adrenal aguda. Las ulceras mucosas, las
lesiones de piel, y la hepatoesplenomegalia son comunes. La afectacion
gastrointestinal se refleja en las ulceraciones difusas de la mucosa y a veces por la
mala absorcion. La pancitopenia se observa con frecuencia; se elevan las enzimas
hepaticas, especialmente fosfatasa alcalina; y los niveles de ferritina del suero
pueden ser extremadamente altos. En algunos pacientes, la afectaciéon pulmonar no
€es un componente importante, pero en otros la neumonia extensa esta presente. El
sindrome hemofagocitico se ha observado en histoplasmosis diseminada en

pacientes inmunosuprimidos. La histoplasmosis diseminada progresiva cronica
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ocurre sobre todo en hombres de mediana edad hasta ancianos que no tienen
ninguna inmunosupresion. La enfermedad es cronica y se caracteriza por fiebre,
sudoracion nocturna, pérdida de peso y fatiga. En el examen fisico, los pacientes
aparecen con enfermedad crénica y tienen a menudo ulceraciones dolorosas en la
cavidad bucal, y se encuentra hepatoesplenomegalia. Los sintomas y signos de la
insuficiencia adrenal ocurren por destruccion de la glandula suprarrenal. La
velocidad de sedimentacion globular, la pancitopenia, fosfatasa alcalina elevada, y
los infiltrados pulmonares reflejan la forma diseminada. Esta forma de

histoplasmosis, aunque sea crénica, es fatal si no es tratada.

La histoplasmosis del sistema nervioso central es infrecuente. Puede ocurrir
como componente de la histoplasmosis diseminada aguda en los pacientes
inmunosuprimidos, y también ocurre como meningitis crénica aislada sin otras
muestras de la infeccion diseminada. Los sintomas son cefalea, cambios del
comportamiento, y déficits neurologicos focales. Los signos de hipertension
endocraneana suelen ser prominentes. La presentacion mas comun es la meningitis
linfocitica crénica, pero las lesiones focales también pueden ocurrir en el cerebro y la

médula espinal y se ven mejor con resonancia magnética cerebral. !
Diagnostico
Examen directo

Como Histoplasma capsulatum es una levadura intracelular de pequefio
tamafio, es importante que el diagndéstico siempre sea efectuado por personal

debidamente entrenado. Una vez procesada la muestra, se realizaran improntas en
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laminas portaobjetos, las que serdn tefidas con la técnica de Giemsa. La
observacion se realiza con microscopio optico entre 400 y 1000 aumentos. Se debe
buscar la presencia de macrofagos o monocitos los que pueden tener en su interior
levaduras ovoides de unos 3-5 micrometros de tamafio, con gemacién polar y una
tipica tincién en casquete. Alrededor de la levadura existe un halo claro que semeja
una capsula y corresponde a la retraccion del citoplasma, de donde deriva el nombre
de capsulatum. El citoplasma se observa de color celeste y el ndicleo como un punto
rojo difuso. Otras tinciones que pueden utilizarse son: PAS, Gomori-Grocott, 0

hematoxilina-eosina. *

Cultivo

El crecimiento de la fase de moho del H. capsulatum en el tejido implicado es
la prueba de diagnostico definitiva para la histoplasmosis, pero puede tardar 4 a 6
semanas para que ocurra. La macroconidia tuberculada es caracteristica de H.
capsulatum, pero la identificacion se debe verificar con el uso de una prueba de
ADN especifica para H. capsulatum tan pronto como ocurra el crecimiento. La
levadurapuede crecer en la sangre de los pacientes con histoplasmosis diseminada;
el sistema de la lisis-centrifugacion es mas sensible que los sistemas automatizados

de hemocultivo. ®+ 3% 1019

Histopatologia

Para los pacientes que estan severamente enfermos, la biopsia del tejido para
la evaluaciéon histopatolégica del hongo es una forma répida de establecer un

diagnostico de histoplasmosis. Las levaduras no son tan grandes o tan
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caracteristicas como las vistas en otras micosis endémicas, pero la mayoria de los
patélogos deben poder identificar las levaduras gemantes ovaladas de 2 a 4
microOmetros tipicas de H. capsulatum en la metenamina de plata o de la coloracién
de A&cido-periddico de Schiff de los tejidos. En los pacientes que tienen
histoplasmosis aguda severa diseminada, las levaduras pueden ser observadas

dentro del glébulo blanco, en un frotis de sangre periférica. >
Andlisis de anticuerpos

La determinacion de anticuerpos contra H. capsulatum se realiza por fijacion
y la inmunodifusion de complemento (identificacién). Siempre que sea posible, el
suero se debe enviar a los laboratorios de referencia. Las pruebas de anticuerpos
son las mas utiles para el diagndstico de los pacientes que no son inmunosuprimidos
y para los que no estan seriamente enfermos. Para los pacientes que tienen
histoplasmosis pulmonar cavitaria cronica y una histoplasmosis diseminada
progresiva cronica, sin embargo, las pruebas de deteccion de anticuerpos son Utiles.
Las pruebas de anticuerpos también son de utilidad en los pacientes con
histoplasmosis pulmonar aguda; en este tipo de histoplasmosis, un aumento
cuadruple en el titulo de los anticuerpos o la aparicion de una banda M en la
inmunodifusion, es de valor diagndstico. Las pruebas de fijacion del complemento
falsas positivas ocurren en los pacientes con linfoma, tuberculosis, sarcoidosis y
otras infecciones fungicas. Ambos andlisis tienen un sensibilidad de cerca de 80%.
Para los pacientes que tienen mediastinitis fibrosante o mediastinitis granulomatosa,

las pruebas de anticuerpos son a menudo negativas o pueden ser positivas en un
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titulo bajo que podria también reflejar una prueba falsa-positiva de fijacion del

complemento. &9
Deteccidn de antigenos

Cada vez mas, la deteccion del antigeno polisacarido de H. capsulatum
circulante mediante inmunoanalisis enzimatico (IAE) en orina, suero, y otros fluidos
corporales se utiliza para la diagnéstico rapido de histoplasmosis diseminada.
Ahora hay disponibles varios analisis comerciales del antigeno y parece que puede
haber diferencias en la sensibilidad entre estos diversos analisis. Casi todos los
datos reportados sobre el uso de esta prueba han sido usando el analisis del
laboratorio de MiraVista. La orina, mas que el suero, se prefiere para las pruebas

debido a su la sensibilidad mejorada. %"

La sensibilidad del andlisis de la orina para el diagnéstico de la histoplasmosis
diseminada es el aproximadamente 90% entre los pacientes que tienen SIDA; no
hay estudios que hayan evaluado especificamente el andlisis en un gran namero de
pacientes que no tenian SIDA. La prueba del antigeno en la orina parece menos Uutil
para la histoplasmosis pulmonar, probablemente debido a una carga menor de
organismos que en la histoplasmosis diseminada. La Unica excepcion es la
histoplasmosis pulmonar aguda, en la cual se ha observado que hasta 75% de
pacientes pueden tener una prueba positiva del antigeno de Histoplasma
capsulatum en la orina. El analisis del antigeno no es util en los pacientes que tienen
mediastinitis granulomatosa o fibrosa u otras formas focales de histoplasmosis

pulmonar. Las reacciones Falso-positivas ocurren en otras infecciones fangicas

22



endémicas, incluyendo coccidioidomicosis, blastomicosis, paracoccidioidomicosis, y

penicilliosis. *?

El diagnostico diferencial principal estd entre la histoplasmosis y la
blastomicosis porque las areas endémicas se superponen. Adicionalmente, las
reacciones falso-positivas ocurren en pacientes que tienen histoplasmosis cuando su
orina es evaluada con un andlisis inmunoenzimatico para el Blastomyces
dermatitidis. Estos dos hongos comparten galactomananos similares en sus
paredes celulares. La utlidad del inmunoanalisis enzimatico del Histoplasma
capsulatum para la deteccion del antigeno en liquido de lavado broncoalveolar y
liquido cefalorraquideo todavia no se define. Hay algunos informes de su uso en los
pacientes que tienen SIDA. Se recomienda que los niveles del antigeno de
Histoplasma capsulatum en la orina se utilicen como una guia para seguir el curso
de la enfermedad de un paciente. Los niveles disminuyen después del inicio de la
terapia antifingica y aumentan con una recaida de la infeccion. Debe ser
observado, sin embargo, que algunos pacientes parecen tener persistencia de
niveles bajos de antigenuria, aunque estan clinicamente bien; asi, los niveles del
antigeno en la orina no puede ser el Unico parametro usado para definir la respuesta
a la terapia. La respuesta clinica es la mas importante, y los parametros de

laboratorio se deben utilizar en ese contexto. % 17

Métodos Moleculares

El papel de los métodos basados en la reaccion en cadena de polimerasa

para el diagndéstico de histoplasmosis no se ha definido. Solo se ha reportado una
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pequefa cantidad de pacientes, y no hay métodos estandarizados establecidos para

el uso de la reaccién en cadena de la polimerasa para detectar H. capsulatum.
Tratamiento
General

Las pautas para el manejo de la histoplasmosis han sido revisadas
recientemente por la sociedad de las enfermedades infecciosas de América (IDSA).
Las recomendaciones para tratamiento giran alrededor del uso del itraconazol para
la infeccion de leve a moderada y una formulacién de la anfotericina B para la
infeccion severa. Muchos clinicos ahora utilizan formulaciones lipidicas de
anfotericina B, o anfotericina B complejo lipidico (Abelcet®) o anfotericina B
liposémica (AmBisome®) porque son menos nefrotéxicas que la anfotericina B
desoxicolato. De hecho, las nuevas pautas recomiendan formulaciones lipidicas en
vez de anfotericina B desoxicolato para la mayoria de las indicaciones. Varios
ensayos han demostrado la eficacia del itraconazol para el tratamiento de
histoplasmosis no meningea. El fluconazol se considera como un agente de
segunda linea porque las tasas de respuesta primaria son mas bajas y las tasas de

la recaida son mas altas en comparacién con itraconazol. 2022

El ketoconazol ya no se utiliza mas porque es mas téxico y menos eficaz que
itraconazol. El voriconazol y el posaconazol también se consideran agentes de
segunda linea porque no hay ensayos de tratamiento usando estos agentes; los
informes publicados reflejan anécdotas clinicas. Hay un informe de la resistencia al

voriconazol que se desarrolla entre las cepas del H. capsulatum que se habian
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vuelto resistentes al fluconazol mientras que trataban a los pacientes de SIDA con el
fluconazol por histoplasmosis diseminada. La generalidad de este hallazgo es
desconocida. Las equinocandinas no son activas y no se deben utilizar para el

tratamiento de la histoplasmosis. & 2°%?

Una dosis de ataque del itraconazol, 200 mg tres veces al dia por 3 dias, se
debe aplicar para alcanzar los niveles apropiados en suero mas rapidamente. Se
recomienda que los niveles del itraconazol en suero se supervisen para asegurar la
absorcion adecuada; una concentracion en suero se recomienda que sea mayor de
1 ug/ml. EIl tiempo apropiado de obtener niveles es cerca de 2 semanas después de

comenzado el tratamiento. 29

Histoplasmosis pulmonar

Rara vez los pacientes que tienen histoplasmosis pulmonar aguda requieren
tratamiento, porque esta infeccidn es casi siempre autolimitada. Si el paciente es
sintomatico por mas de 4 semanas se debe considerar terapia con itraconazol
200mg una o dos veces al dia por 6 a 12 semanas. Los pacientes que tienen
infeccion pulmonar aguda severa se deben tratar con anfotericina B liposomal. Este
grupo incluye la mayoria de los pacientes que estan inmunosuprimidos. Cuando una
respuesta clinica favorable a la anfotericina B ha ocurrido y el paciente esta estable,
el tratamiento puede ser cambiado a itraconazol oral, 200mg dos veces al dia. El
itraconazol se debe continuar por lo menos un afio en los pacientes que tienen

histoplasmosis severa. Se puede utilizar un curso corto de metilprednisolona de 0.5

25



a 1mg/kg, en pacientes que han desarrollado sindrome de distrés respiratorio del

adulto, pero no hay estudios especificos que prueben esto. 2

Los pacientes que tengan la forma cavitaria crénica de histoplasmosis
pulmonar se debe tratar con un agente antifingico. Para la mayoria de los
pacientes, la anfotericina B no es necesaria, y un tratamiento con itraconazol,
200mg dos veces al dia, es apropiado. La terapia debe continuar por lo menos 1
afio. Muchos de estos pacientes tienen un resultado pobre debido al enfisema
subyacente severo y fibrosis progresiva que ocurre con esta forma de

histoplasmosis. 2022
Complicaciones de la histoplasmosis pulmonar.

Generalmente los pacientes que tienen complicaciones después de la
histoplasmosis pulmonar aguda no necesitan tratarse con los agentes antifingicos.
Hay pacientes con mediastinitis granulomatosa que se presentan relativamente
pronto después de la enfermedad aguda y que tienen infeccion continua en los
ganglios, sin embargo. Estos pacientes pudieron beneficiarse con un curso de 6 a 12
semanas de itraconazol 200 a 400mg diarios. La mediastinitis fibrosa no responde a
la terapia antifangica debido al resultado pobre para los pacientes que tienen
compromiso bilateral de los grandes vasos, sin embargo, la mayoria de los pacientes
han recibido varios meses de terapia con itraconazol, en el caso de que este pudiera
ayudar. La pericarditis se trata con agentes anti-inflamatorios no esteroideos o, rara
vez con corticosteroides para los casos severos. El Itraconazol se recomienda solo si

los corticosteroides se dan para asegurar de que no ocurra la diseminacion. 2022
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Histoplasmosis diseminada

Todos los pacientes que tienen histoplasmosis diseminada se deben tratar
con un agente antifingico. Los pacientes que tienen solamente enfermedad de leve
a moderada se pueden tratar con itraconazol oral, 200mg dos veces al dia. La
mayoria de los pacientes que tienen la forma diseminada progresiva cronica de la
histoplasmosis se presentan de este modo y pueden tratarse con itraconazol. Es
esencial que los niveles en suero del itraconazol sean medidos en los pacientes que
tienen infeccion diseminada para asegurar el mejor grado de eficacia. Los pacientes
gue tienen infeccién diseminada moderadamente severa a severa se debe tratar
inicialmente con anfotericina B liposomal a dosis de 3 mg/kg diarios. Este grupo
incluye a la mayoria de los pacientes inmunosuprimidos. Un ensayo seleccionado al
azar, doble ciego, controlado en los pacientes que tenian SIDA con histoplasmosis
diseminada severa mostro que la anfotericina B liposomal llevé a una resolucion mas
rapida de la fiebre y mejoro6 la supervivencia cuando se comparé con la anfotericina
B desoxicolato. Al observar mejoria clinica, se puede pasar a terapia con itraconazol

200mg dos veces al dia, hasta completar 12 meses. 202

Un andlisis retrospectivo del tiempo que los pacientes que tuvieron SIDA
permanecieron fungémicos y tuvieron antigenuria persistente cuando fueron tratados
con itraconazol o anfotericina B liposomal mostr6 que aquellos pacientes que
recibieron anfotericina B liposomal tuvieron una resolucion mas rapida de la
fungemia y de la antigenuria de Histoplasma capsulatum que aquellos que recibieron

itraconazol. ¢+2Y
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Los pacientes que tienen histoplasmosis del sistema nervioso central
constituyen un problema de dificil manejo; ellos pueden o no tener evidencia de
histoplasmosis diseminada a la hora de la presentacién de la meningitis. Las
recomendaciones son: tratar con la anfotericina B liposomal en altas dosis, 5 mg/kg
diarios por al menos de 4 a 6 semanas Yy luego cambiar a un azol oral por al menos
1 afo y hasta que todos los sintomas se hayan resuelto y los cambios del liquido
cefalorraquideo (LCR) se reviertan a la normalidad. EIl azol que es més efectivo
para la terapia a largo plazo de meningitis por Histoplasma capsulatum no es
conocido. Se han utilizado Itraconazol y fluconazol, el primero tiene mayor actividad
contra H. capsulatum y el ultimo alcanza niveles mucho mas altos en el LCR. El

voriconazol y el posaconazol también se han utilizado con éxito. 2122

El nimero de casos reportados que reciben alguno de estos azoles es
pequefio, sin embargo. Las pautas del IDSA recomiendan el itraconazol en una

dosificacién de 200mg dos o tres veces al dia.
Prevencion

Es dificil prevenir la exposicion a un patégeno ubicuo, pero algunas
actividades de alto riesgo pueden ser realizadas con seguridad si se toman las
medidas protectoras. Las recomendaciones del Instituto Nacional para la Seguridad
y Sanidad Ocupacional y del Centro Nacional para las Enfermedades Infecciosas
dan informacion explicita para proteger los trabajadores que deben participar en
actividades de alto riesgo, tales como demolicion de edificios viejos o la excavacion

en las areas que se saben altamente contaminadas con H. capsulatum. Los
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trabajadores deberian usar respiradores, y los aerosoles de agua se deben utilizar
durante trabajos de demolicién para disminuir el polvo y el riesgo de conidias

aerosolizadas. ®®

Los individuos inmunocomprometidos no deben involucrarse con la
espeleologia o0 emprender proyectos de renovacion que impliquen suelos o
edificios que podrian estar contaminados con H. capsulatum. El itraconazol, 200mg
diarios, ha demostrado en un ensayo controlado al azar prevenir el desarrollo de la
histoplasmosis en los pacientes que tienen SIDA con CD4 menores de 150/uL. La
profilaxis es solo factible en las areas altamente endémicas que tienen tasas
documentadas mayores a 10 casos sobre 100 pacientes al afio. La histoplasmosis
es mucho menos comun ahora en los pacientes que tienen SIDA con el uso extenso

de la terapia antirretroviral altamente eficaz. *?

De gran interés es el asunto de si los pacientes que estan a punto de recibir
un trasplante o comenzar el tratamiento con los antagonistas de TNF u otros agentes
inmunosupresores deben recibir profilaxis contra la histoplasmosis. Hay pocos datos
y ningunas recomendaciones firmes a este respecto. Un estudio ha observado un
riesgo insignificante para el desarrollo de histoplasmosis en una cohorte de
individuos que eran de un area altamente endémica y que fueron seguidos durante
un promedio de 16 meses después de un trasplante de érganos sélidos o de medula
O0sea. El riesgo puede ser incluso mayor para aquellos que reciben a antagonistas
de TNF que para los que reciben un trasplante. El tratamiento de todas las personas
del area endémica que deban recibir a antagonistas de TNF no es apropiado dado

los efectos secundarios, interacciones de drogas (incluyendo aquellas con varios
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otros agentes inmunosupresores), y el costo del itraconazol; se debe utilizar

profilaxis solamente en aquellos con alto riesgo. 2% 2%

Claramente, si un paciente ha tenido una infeccién documentada reciente con
H. capsulatum, la profilaxis debe ser fuertemente considerada. Para otros pacientes,
sin embargo, no hay marcadores establecidos para ayudar en la definicién de
aquellos en riesgo. La antigenuria no es util porque es un indicador de la infeccién
activa que requiere terapia, no profilaxis. Algunos centros obtienen estudios de
anticuerpos de H. capsulatum, y consideran dar profilaxis a los que tengan un titulo
del anticuerpo de fijacion del complemento positivo. Si se prescribe el itraconazol, la
duracion de la profilaxis es desconocida. Desafortunadamente, es poco probable
gue se hagan estudios dirigidos a definir los riesgos y la conveniencia de la profilaxis
antifangica en estas situaciones. Mas importante, los médicos deben alertar a sus
pacientes que estén en tratamiento con antagonistas de TNF, sobre los peligros de
la exposicion ambiental a H. capsulatum y los sintomas que pudieran indicar la

infeccion, * 1223

Objetivo general

Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y estrategias diagnostico-
terapéuticas asociadas a la infeccién por Histoplasma capsulatum, en pacientes del
Hospital Universitario de Caracas, entre los afios 1999 - 2009.

Objetivos especificos
1. Describir los antecedentes epidemiolégicos de los pacientes con diagndstico

de histoplasmosis
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2. Clasificar los casos de histoplasmosis segun sus caracteristicas clinicas

3. Evaluar los métodos diagndésticos empleados en los pacientes del estudio

4. Analizar las estrategias utilizadas en el manejo de casos de infeccién por

Histoplasma capsulatum.

5. Determinar los factores de riesgo asociados al desarrollo de infeccion por

Histoplasma capsulatum.

6. Determinar los factores pronosticos positivos y negativos relacionados con

infeccion por Histoplasma capsulatum.

Aspectos éticos

Se solicité autorizacion al servicio de historias médicas para la revision de las
historias clinicas, de los pacientes con diagnéstico de histoplasmosis en el periodo
comprendido desde 1999-2009. Se respetd la confidencialidad de las historias
revisadas. Esta investigacion fue aprobada por el comité de bioética del Hospital

Universitario de Caracas.
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METODOS

Tipo de estudio

El estudio fue de tipo descriptivo y retrospectivo.
Poblacién y muestra

La poblacion estuvo conformada por pacientes con diagnostico confirmado de
histoplasmosis que fueron atendidos en el Hospital Universitario de Caracas en el
periodo comprendido entre 1999 hasta 2009.

La muestra fue intencional y no probabilistica, estuvo compuesta de por 105
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccidn del estudio.
Criterios de inclusion:

Diagndstico confirmado de Histoplasmosis por examen directo, cultivo y/o
serologia
Criterios de exclusion

Diagnastico presuntivo o no comprobado de histoplasmosis
Procedimientos

Se procedi6 a la revision de historias de manera integral, anotandose en la
hoja de recoleccién de informacion los datos de las variables del estudio.
Tratamiento estadistico adecuado

Se calculé el promedio y la desviacion estandar de las variables contintas; en
el caso de las variables nominales se calculé sus frecuencias y porcentajes. Los
contrastes de las variables nominales-nominales, se basaron en la prueba chi-

cuadrado de Pearson, en el caso de las variables nominales-continuas, se aplico la
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prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Se considerd un contraste significativo si

p < 0,05. Los datos fueron analizados con JMP-SAS 10.0
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RESULTADOS
Se analizaron 105 historias de pacientes con diagnostico de histoplasmosis.

Los datos demograficos de muestran en la tabla 1.

Se observa que el grupo etario donde se concentraron la mayoria de los
pacientes fue el comprendido entre los 22 y 46 afios de edad, siendo el sexo
masculino el mas frecuente con 77,1% (n=81). En cuanto al lugar de procedencia y
lugar de nacimiento, predominaron los pacientes que nacieron o0 proceden de
lugares fuera de Caracas, con 47,6% (n=50) y 59%(n=62), respectivamente. (Ver

anexo Tabla 1)

Se registro en el 49,5% (n=52) de los pacientes la presencia de habito
tabaquico, y en 43,8%(n=46) el habito alcohdlico. Al 7,6% de los pacientes (n=8) se
les relacion6 con construcciones y remodelaciones. El 4,8 % (n=5) tuvo contacto con
aves de corral. El antecedente de visitas a cuevas se reportd en 2,9% (n=3) de los

pacientes con infeccion por Histoplasma capsulatum.

En el item reportado como Otros, el cual represent6 el 27,6% (n=29) de los
pacientes, predominé el consumo de drogas ilicitas y el hébito homosexual

promiscuo. (Ver anexo Tabla 2).

Se registro la fiebre como la manifestacion clinica mas frecuente en 84,8%
(n=89) de los pacientes, tos en 67,6% (n=71), disnea en 55,2%(n=58) y

expectoracion en 51,4% (n=54), de los pacientes. (Ver anexo Tabla 3).

La forma de presentacion mas frecuente fue la histoplasmosis diseminada
gue se observéd en 92 pacientes (87,6%), seguido por la pulmonar en 10 pacientes
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(9,5%), 3 pacientes (2,8%) presentaron las formas cerebral y 6sea. (Ver anexo Tabla

4).

En relacién a los resultados de laboratorio, los pacientes con diagnéstico de
histoplasmosis que tenian SIDA, presentaron mas anemia (56%), leucopenia
(77.3%), trombocitopenia (90.7%) y elevacién de LDH (50.7%) que los que no tenian
SIDA. No se observé diferencia entre estos dos grupos en relacion a la elevaciéon de

PCR. (Ver anexo Tabla 5).

Con respecto a la radiografia de torax en los pacientes evaluados, se reportan
hallazgos radiolégicos en 37 de ellos, donde predomina el infiltrado reticulonodular
intersticial en 29 pacientes (78,37%), infiltrado neumonico en 3 pacientes (8,1%), en
3 pacientes se reportd normal. Otros hallazgos estuvieron representados por

derrame pleural y atelectasia. (Ver anexo Tabla 6).

Se observa que el 49,5% (n=52) de las muestras procesadas para el
diagnostico de infeccion por Histoplasma capsulatum correspondieron a medula
Osea y sangre. Se tomd muestra de esputo en 30,5% (n=32). Con menor frecuencia
se encuentran biopsias de piel, mucosa y ganglio, ademas de lavado bronquial,

entre otros. (Ver anexo Tabla 7).

En relacion al método diagndstico utilizado, se logré evidenciar que la
serologia fue positiva en 56,2% (n=59), seguido del cultivo 42,9% (n=45), biopsia de

medula ésea vy otros tejidos 42,9% (n=45), y examen directo 6,7% (n=7).
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Cabe destacar que se realizaron 12 biopsias de ganglio, 13 biopsias de piel,
12 biopsias de mucosa y una de pulmén. Ademas 10 lavados bronco alveolares.

(Ver anexo Tabla 8).

El tratamiento preferente fue la Anfotericina B en 63 pacientes (60%), seguido
de Itraconazol en 20 pacientes (19%), en 9,5% de los pacientes se utilizaron otros
tratamientos, entre los cuales se describe el fluconazol. En 4 casos (3,8%) se reportd

la combinacién de anfotericina B con itraconazol. (Ver anexo Tabla 9).

Se observa que en los pacientes evaluados con infeccion por Histoplasma
capsulatum, la mayor proporcion se encuentra en los pacientes con diagndstico de
SIDA en 71,4% (n=75). (Ver anexo Grafico 1). De los 29 pacientes sin VIH, 4
presentaron coinfeccion con tuberculosis, mientras 7 de los 75 con SIDA la

presentaban.

En la mayoria de los pacientes se registré una evolucion clinica satisfactoria,
con mejoria en 93,3% (n=98). Hubo 7 defunciones, que representan 6,7%. Estos 7
pacientes tenian SIDA. No hubo fallecimientos en el grupo VIH negativo (Ver anexo

Grafico 2).
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DISCUSION:

La histoplasmosis es una enfermedad distribuida en todas partes del mundo.
En Venezuela es endémica *°. Se caracteriza por la presentacién de variadas
manifestaciones que van desde una afeccion subclinica hasta la enfermedad
diseminada, y suele observarse tanto en huéspedes inmunocompetentes como

inmunocomprometidos 3578

La informacion acerca de la histoplasmosis en Venezuela es escasa, en parte
debido a la ausencia de un programa de vigilancia epidemiolégica de las micosis. Si
se realizaran estudios epidemiologicos se revelaria posiblemente la existencia de un
namero importante de brotes; sin embargo, como las micosis endémicas no son de

denuncia obligatoria, no se puede apreciar el problema real en toda su dimensién. ©

En esta investigacion evidenciamos que la edad predominante correspondié a
la comprendida entre 22 y 46 afos, y el sexo prevalente fue el masculino, siendo

este hallazgo consistente con lo que se reporta en la literatura. ¢ 4729

En relacidon a los antecedentes epidemiolégicos, los que se encontraron con

mayor relevancia fueron la presencia de SIDA, el abuso de alcohol y el tabaquismo.

En este estudio, solo en un pequefio porcentaje de pacientes se reporto
relacion con construcciones y remodelaciones, conocidos estos como factores de
riesgo para adquirir la infeccién @ *'9 esto pudiera explicarse por fallas en el reporte

de los datos en la historia clinica.

El antecedente de contacto con aves de corral, visitas a cuevas y contacto
con murciélagos, que ha sido reportado en la literatura como importante para la
aparicion de la enfermedad © #1% 2% solo fue encontrado en un pequefio porcentaje
de los casos, lo cual pudiera ser indicacion de que este antecedente no fue recogido
en muchas de las historias. Por otra parte, la ausencia de este dato en las historias
no nos permite aventurarnos a decir que esta ocurriendo un cambio en la

epidemiologia de la enfermedad, lo cual ha sido descrito por otros autores. 8
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Tampoco se encontrd una relacion clara entre la ocupacion del paciente y la
ocurrencia de infeccion por H. capsulatum, sin embargo esto se explicaria
nuevamente por la deficiencia en la recoleccion de los datos en las historias clinicas.
Se ha descrito en la literatura la relacion entre la enfermedad y las ocupaciones que
tienen que ver con la agricultura, la cria de animales de corral, y los oficios

relacionados con la construccién y remocién de tierra, ademas de la espeleologia.™*
4, 24)

En este estudio se evidencié que 75 pacientes (71,4%) presentaban como
comorbilidad el SIDA. Esto reafirma que esta enfermedad sigue siendo definitoria del
SIDA, y es una de las mas frecuentes infecciones oportunistas relacionadas con el
VIH & % ) Es obligatorio pensar en esta entidad cuando nos encontramos frente a
un paciente con SIDA y fiebre, acompafiadas o no de manifestaciones respiratorias y

lesiones en la piel, entre otras.

En la mayoria de los pacientes, la infeccion es asintomatica o puede cursar
con sintomas respiratorios leves, los cuales se confunden con patologias como la
influenza. Las personas que tengan defectos intrinsecos o secundarios en la
inmunidad transmitida por células, estan en peligro de desarrollar histoplasmosis
diseminada severa. En esta investigacion se encontré que la fiebre fue el mas
frecuente entre los signos y sintomas encontrados, seguido por la tos, coincidiendo

con lo reportado en la literatura. 3419,

Por otra parte, consideramos interesante el hallazgo de otras presentaciones
de la enfermedad, tales como lesiones en piel, lengua, mucosa oral, sistema
nervioso central. Estas ubicaciones han sido descritas anteriormente ©2%
Consideramos esto como un llamado de atencién para la sospecha de infeccién por
H. capsulatum cuando se presenta una lesibn poco comun, en un paciente con
antecedentes epidemiolégicos. Adicionalmente, la presencia de lesiones en la piel es
indicativa de infeccion diseminada, ademas de representar una valiosa muestra para
el diagndstico temprano. Corti y Col observaron en un estudio de histoplasmosis y

SIDA que la escarificacion de lesiones mucocutaneas permitié la deteccion del
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hongo en 14 casos (53,8%), y en 7 muestras (26,9%) fue el Unico método que

permitié confirmar el diagnéstico. ©

La forma de presentacion mas frecuentemente observada en nuestros
pacientes fue la histoplasmosis diseminada, lo cual esté en relacién con el estado de
inmunosupresién, tomando en cuenta que en nuestra investigacion la mayoria de los

pacientes afectados presentaban SIDA. ¢ # 8 24

En cuanto a los hallazgos de laboratorio se demostr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre los pacientes que tenian SIDA y la presencia de
leucopenia, trombocitopenia y elevacion de LDH. En lo reportado por Carballo M, se
evidencia mayor frecuencia de leucopenia y trombocitopenia en pacientes con Sida
e Histoplasmosis, asi como también se reporta un valor predictivo positivo de

91,86% de Histoplasmosis cuando las cifras de LDH estan por encima de 600 UI/L.©®

Se ha demostrado en estudios previos como el de Céaceres y col, que un
recuento de plaquetas < 100.000/mm?® hemoglobina < 8 mg/dl, la presencia de
disnea, el compromiso hepatico con AST 2,5 veces mayor al valor normal, el
compromiso renal con creatinina > 2,1 mg/dl, el mal estado nutricional y lactato
deshidrogenasa (LDH) al doble del valor normal son factores de mal prondstico y

predictores de muerte.

En relacion a la radiografia del térax, de los 37 pacientes en los que se
reporta este resultado, observamos 29 con infiltrado reticulonodular intersticial
difuso. Otros hallazgos son 3 imagenes de aspecto neumoénico y 1 derrame pleural.
4 fueron reportadas como normales. En esta enfermedad el diagnostico radiolégico
no es especifico, pudiendo presentarse diferentes patrones tales como adenopatias
e infiltracion hiliar y/o parahiliar, neumonias intersticiales, masas mediastinales,
lesiones nodulares, derrame pleural e histoplasmoma entre otros, e inclusive una
radiografia normal no descarta el diagnéstico de enfermedad pulmonar. &% 2%, Sin
embargo, el hallazgo de infiltrado intersticial difuso es el mas frecuentemente

observado y su presencia debe elevar el nivel de sospecha ©.

39



En este estudio los métodos empleados para realizar el diagnéstico de
Histoplasmosis fueron variados, y en mas de una oportunidad se utilizaron
combinacién de ellos para precisar el diagnostico en los pacientes evaluados., la
serologia 59 (56,2%) fue el método mas utilizado para el diagndstico micoldgico,
luego el cultivo 45 (42,9%). y la biopsia 45 (42,9%). EIl diagndéstico microbioldgico de
esta entidad se realiza por medio de diversas técnicas, entre las cuales se pueden
incluir: la observacion directa del agente etiologico con coloraciones especiales, el
cultivo del hongo, la deteccion de anticuerpos especificos y mas recientemente,
pruebas moleculares que detectan el ADN del microorganismo En esta investigacion
el método de mayor rendimiento fue la serologia, contrastando con lo reportado por
Arango y colaboradores, donde la serologia fue positiva solo en 14,6% de los

pacientes sometidos a estudio. % 2324

El tratamiento de la histoplasmosis depende del estado clinico e inmunologico
del paciente. En general, en el huésped inmunocompetente la forma pulmonar es
autolimitada, por lo que muchas veces no se diagnostica y no recibe tratamiento. En
los casos en donde se presentan manifestaciones pulmonares moderadas a
severas, 0 extrapulmonares, la infeccion debe ser tratada. ElI paciente
inmunocomprometido debe recibir tratamiento en todos los casos. En nuestro
estudio, la anfotericina B fue el tratamiento mas utilizado, y esta reportado en la
literatura como el antifungico mas efectivo en histoplasmosis diseminada en
pacientes con SIDA, lo cual se reafirma en nuestra investigacion. (i, 3, 4, 21, 22).
Itraconazol es la droga de eleccion para el tratamiento en pacientes
inmunocompetentes. También es posible la combinacién de ambas drogas cuando

se desea obtener un efecto sinergistico.

La evolucién de los pacientes en general fue buena, el 93% de los pacientes
mejoraron con el tratamiento. Solo 7 pacientes fallecieron, sin embargo todos eran

inmunocomprometidos, con diagndstico de SIDA, por lo que no esta claro si la
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muerte fue producida por el hongo, o si presentaban otras condiciones que les

produjeron o contribuyeron a la muerte.
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CONCLUSIONES

Esta investigacion demostré que en los pacientes estudiados p la histoplasmosis
es mas frecuente en personas de edad joven, masculinos, y que se dedican a la
economia informal. Cabe destacar que estos pacientes provienen de lugares
fuera de Caracas. El habito tabaquico y alcohdlico predominé en los pacientes
del estudio. Un pequefio porcentaje de ellos tuvo relacién con construcciones y
remodelaciones, contacto con aves de corral, y visitas a cuevas. Estos datos
fueron predominantes en pacientes que no tuvieron SIDA

La mayoria de los pacientes con diagnostico de infeccion por Histoplasma
capsulatum tenian SIDA.

La manifestacion clinica mas frecuente fue la fiebre, seguida por tos. La forma de
presentacion clinica mas frecuente fue la diseminada.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes en pacientes con SIDA e
histoplasmosis fueron anemia, leucopenia, trombocitopenia y elevacion de LDH.
El infiltrado reticulonodular intersticial, fue el patrén radiolégico que predominé en
los pacientes con SIDA e histoplamosis.

Las muestras procesadas con mayor frecuencia para el diagnostico de infeccion
por Histoplasma capsulatum fueron sangre y medula 6sea.

El diagnédstico se realiz6 utilizando varios métodos, como son la serologia, el
cultivo y la biopsia.

El tratamiento utilizado fue Anfotericina B, y con menos frecuencia Itraconazol

La mayoria de los pacientes evoluciond de forma satisfactoria con mejoria de la
infeccion
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RECOMENDACIONES

Surge como inquietud en nuestra investigacion el llenado deficiente de las
historias clinicas, ya que éstas constituyen uno de los instrumentos sobre los cuales

se apoya el investigador para realizar trabajos cientificos.

Se debe insistir en la investigacion de la enfermedad en pacientes que tengan
datos epidemioldgicos sugestivos, ya que si no se piensa en la misma, el diagndstico

puede ser tardio.

Investigar la presencia de histoplasmosis en pacientes con diagnostico de

VIH/SIDA.

Investigar la presencia de coinfecciones como tuberculosis y otras micosis, ya

gue pueden estar presentes en pacientes con o sin VIH-SIDA

Optimizar la utilizacion de los métodos diagnosticos, para favorecer el inicio

de un tratamiento precoz.

Mejorar el reporte de los exdmenes de laboratorio, pruebas diagndsticas y

estudios de imagenes en las historias clinicas.
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