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Caso clinico

Histoplasmosis diseminada en un paciente con lupus eritematoso sistémico:
un reto diagnoéstico
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Resumen: La histoplasmosis, micosis causada por el hongo Histoplasma capsulatum, es endémica en Venezuela y puede ser fatal en
pacientes inmunosuprimidos. Se presenta el caso de una paciente femenina de 53 afios con lupus eritematoso sistémico (LES) de larga
evolucion y en tratamiento con inmunosupresores, quien ingreso a la Policlinica Metropolitana presentando sintomatologia urinaria y
respiratoria. A pesar del tratamiento antibidtico empirico, durante la hospitalizaciéon empeord su estado general, desarrollando sindrome
de dificultad respiratoria aguda y sepsis. Se solicitaron hemocultivos, aspirado de médula ésea y lavado broncoalveolar mediante
fibrobroncoscopia, y el examen directo del lavado broncoalveolar, asi como todos los estudios microbioldgicos, fueron negativos. El
diagnostico de histoplasmosis diseminada se realizd tardiamente, mediante la observacion de blastoconidias intracelulares en un frotis de
sangre periférica, 10 dias posteriores al ingreso. Los cultivos de lavado broncoalveolar y médula dsea confirmaron la infeccion por H.
capsulatum post-mortem. Este caso resalta las dificultades del abordaje diagndstico de la histoplasmosis diseminada en pacientes con
LES, subrayando la importancia de la sospecha clinica temprana para un manejo oportuno, principalmente en zonas endémicas y en
pacientes con factores de riesgo sin antecedentes epidemiologicos. Considerando la baja sensibilidad de los métodos diagnosticos
convencionales, se plantea la necesidad de utilizar pruebas mas efectivas que puedan orientar el diagndstico.
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Disseminated histoplasmosis in a patient with systemic lupus erythematosus:
a diagnostic challenge

Abstract: Histoplasmosis, a fungal infection caused by the fungus Histoplasma capsulatum, is endemic in Venezuela and can be fatal in
immunocompromised patients. We present the case of a 53-year-old female patient with long-standing systemic lupus erythematosus
(SLE) treated with immunosuppressants, who was admitted to the Policlinica Metropolitana with urinary and respiratory symptoms.
Despite empirical antibiotic treatment, her condition worsened during hospitalization, developing acute respiratory distress syndrome and
sepsis. Blood cultures, bone marrow aspiration, and bronchoalveolar lavage via fiberoptic bronchoscopy were requested, and the direct
examination of the bronchoalveolar lavage, as well as all microbiological studies, were negative. The diagnosis of disseminated
histoplasmosis was made late, through the observation of intracellular blastoconidia in a peripheral blood smear, 10 days after admission.
Bronchoalveolar lavage and bone marrow cultures confirmed H. capsulatum infection post-mortem. This case highlights the difficulties
in the diagnostic approach to disseminated histoplasmosis in patients with SLE, underscoring the importance of early clinical suspicion
for timely management, especially in endemic areas and in patients with risk factors but no epidemiological background. Considering the
low sensitivity of conventional diagnostic methods, the need arises to use more effective tests that can guide the diagnosis.
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Introduccion

La histoplasmosis es una enfermedad granulomatosa de
distribucion mundial, propia de climas subtropicales y
tropicales templados, causada por el hongo dimorfo
Histoplasma capsulatum, que afecta principalmente al
sistema reticuloendotelial (SRE). La infeccion se inicia
después de la inhalacion de los microconidios, que se
desarrollan en materia vegetal contaminada con excretas de
aves. Puede cursar como una infeccion asintomatica o
subclinica, sin embargo, debido a la exposicion a altas
concentraciones de conidios, o un estado inmunitario
deficiente, el paciente puede presentar manifestaciones
clinicas que van desde formas pulmonares agudas o
cronicas hasta histoplasmosis diseminada o fulminante [1-
4].

Venezuela es considerada zona endémica de
histoplasmosis, debido al clima tropical y zonas
geograficas que favorecen el crecimiento del hongo [3,5].
Asi lo evidencian dos estudios realizados por Suarez et al.
[6] y Panizo et al. [5], que evaluaron un grupo de 28 y 31
estudiantes, desde el punto de vista clinico ¢ inmunolédgico
respectivamente, que visitaron la cueva Alfredo Jahn,
ubicada en una zona adyacente a la ciudad de Caracas, de
los cuales 20/28 (71,4 %) desarrollaron enfermedad aguda
y 64,3 % presentaron la enfermedad dentro de los 10-28
dias posteriores a la exposicion. Solo dos casos (7,1 %)
permanecieron asintomaticos, demostrando que una alta
exposicion a los conidios del hongo puede producir
infeccion en pacientes inmunocompetentes. Ademas, en
estos estudios se resaltaron las dificultades que se
presentaron en el diagndstico etioldgico de la forma
pulmonar aguda [6] y la importancia de la realizacion de
estudios inmunologicos, ya que solo un tercio (32,3 %) de
los pacientes desarrollaron una respuesta inmunoldgica
contra H. capsulatum [5].

En zonas agricolas y rurales, donde se han realizado
estudios epidemioldgicos, se han reportado mas del 40 %
de pruebas intradérmicas positivas con histoplasmina [7].
Cermefio et al. realizaron un estudio epidemioldgico en
una zona urbana de Ciudad Bolivar, aplicando 632 pruebas
intradérmicas a 316 personas, obteniendo un 47,3 %
(n=140) de pruebas positivas con histoplasmina [8]. Todos
estos estudios confirman que los cambios climaticos,
deslizamientos de terreno, terremotos, nuevas
construcciones y otras situaciones similares estan
condicionando el establecimiento de nuevas zonas
endémicas, no solo en Venezuela sino a nivel mundial [3].
La histoplasmosis diseminada (HPD) es una infeccion
oportunista que se desarrolla en individuos con
inmunodeficiencias, por reactivaciéon de un foco latente

debido a una infeccion antigua o por la adquisicion de una
infeccion reciente, en pacientes con alteracion del sistema
inmunitario. La HPD es de rdpido desarrollo y
generalmente es mortal [2,4]. Varias enfermedades como
sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico (LES), sida,
artritis reumatoide, asi como los trasplantes de 6rgano
solido, se consideran factores de riesgo para el desarrollo
de una enfermedad fuingica invasora (EFI), debido al uso
de farmacos inmunosupresores o a defectos intrinsecos en
la respuesta inmunitaria innata y adaptativa asociados a las
enfermedades [2,9]. Existen reportes de casos de HPD en
pacientes con artritis reumatoide o artritis psoriasica, sin
embargo, hay pocos casos reportados en pacientes con LES
[10-14].

El diagnodstico convencional de la histoplasmosis se
realiza mediante el examen directo de la muestra y el
cultivo. El examen directo implica la observacion al
microscopio, con objetivo de gran aumento (100X), de
blastoconidias ovaladas de 2 a 3 pum, intracelulares, a
menudo dentro de los macréfagos, en muestras clinicas
como médula dsea, liquidos bioldgicos y secreciones
respiratorias, entre otras, utilizando tinciones especiales
como Giemsa o coloraciones histopatologicas como el
acido periddico de Schiff (PAS) [15,16]. El cultivo permite
el desarrollo del hongo a dos temperaturas, (25 y 37 °C),
para confirmar su dimorfismo térmico, y la observacion al
microscopio de las macroconidias tuberculadas clasicas del
H. capsulatum mediante el examen directo de la colonia
desarrollada a 25 °C, caracteristicas necesarias para un
diagnoéstico definitivo. Sin embargo, la sensibilidad de
estos métodos diagnosticos disminuye en las formas
clinicas agudas o diseminadas, ya que el crecimiento del
hongo puede tardar de 3 a 6 semanas [4,15,16], retrasando
el tratamiento oportuno y la sobrevida de los pacientes.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 53 afios con diagnostico de LES de
33 afios de evolucion, con compromiso renal reciente
interpretado como enfermedad activa, requiriendo
aumento de las dosis de corticosteroides y uso de
micofenolato de mofetil. Habita en la urbanizacion Los
Naranjos (coordenadas: 10°2524"N y 66°58'57"W),
ubicada en la zona montafiosa del sureste de Caracas,
caracterizada por un clima fresco (8 °C - 25 °C) debido a
su altitud, con abundante vegetacion, areas verdes y
presencia de naranjos (de alli su nombre), con un ambiente
que combina lo urbano con lo natural. Su actividad laboral
se basa en trabajos audiovisuales y no refiere antecedentes
epidemioldgicos de viajes, visita a cuevas recientemente,
ni contacto directo con aves.
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La paciente acude al médico presentando un cuadro
clinico de una semana de evolucion, caracterizado por
sudoracién nocturna, disuria, tenesmo vesical y dolor
abdominal de leve intensidad en region del hipogastrio,
motivo por el cual se automedicé con nitrofurantoina.
Refiere ausencia de mejoria clinica y presenta
adicionalmente disnea de moderados esfuerzos, tos seca,
fiebre cuantificada de 39 °C, astenia y adinamia. El médico
solicitd examenes paraclinicos, y ante los resultados
obtenidos, la refirié a la Policlinica Metropolitana para su
evaluacion.

El examen fisico de ingreso mostrd: tension arterial
117/61 mmHg, frecuencia cardiaca 87 lpm, frecuencia
respiratoria 18 rpm, saturacion de O, arterial 98 %, signos
de deshidratacion, térax simétrico, ruidos respiratorios
disminuidos en ambas bases pulmonares sin agregados y
ruidos cardiacos ritmicos, sin presencia de tercer y cuarto
ruido cardiaco.

Los estudios de laboratorio de ingreso evidenciaron:
anemia leve normocitica-normocromica (Hemoglobina
11,2 g/dL), leucopenia (5,36x10%/uL) con neutrofilia de
91,7 %, trombocitopenia (92x103/uL), creatinina sérica en
1,01 mg/dL, urea en 20 mg/dL, resultado de procalcitonina
sugestivo de sepsis probable (2-10 ng/mL), PCR elevada
de 12,97 mg/dL y uroanalisis patoldgico (proteinas 2+,
leucocituria y bacterias moderadas). También se le indico
tomografia computarizada (TAC) de toérax, que evidencid
un nddulo blando de 14 mm en el segmento anterior del
l6bulo superior del pulmén izquierdo y multiples ndédulos
que confluyen con patron alveolar en segmento
apicoposterior  del  lobulo
paramediastinal izquierdo y adenomegalias de 12-14 mm
pretraqueales (Figura 1).

superior  izquierdo,

Figura 1. Imagenes de TAC de torax, donde se observa la evolucion del
cuadro respiratorio de la paciente a escasos dias de su ingreso
(03/07/2024) y tres dias después de la fibrobroncoscopia (05/07/2024).

Al ingreso se considerd el diagnostico de sepsis de punto
de partida urinario, nédulo pulmonar en estudio y anemia
normocitica-normocrémica, por lo que se inicid
antibioticoterapia con ertapenem. Durante la estancia
persiste la fiebre 39 °C, el descenso progresivo de las
plaquetas y la alteracién de perfil hepatico con patrén
colestasico. Se solicitaron hemocultivos y lavado
broncoalveolar mediante fibrobroncoscopia para cultivos
bacteriologico, micoldgico y de micobacterias con
coloraciones especiales; adicionalmente, se indicaron
pruebas moleculares por reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real cuantitativa (qRT-PCR)
Mpycobacterium tuberculosis por Genexpert (Xpert
MTB/RIF®, bioMérieux) y PCR en tiempo final para
Pneumocystis jirovecci, asi como el panel respiratorio
Biofire Filmarray® (bioMérieux) en la Gltima muestra.
También se solicitdé la determinacién del antigeno de
galactomanano para Aspergillus en suero (Platelia®, bio-
Rad) (Tablas 1 y 2). La paciente presentd deterioro clinico
y taquipnea, con aumento del requerimiento de oxigeno,
por lo que se consideré cuadro clinico de sindrome de
distrés respiratorio agudo. Se solicitaron Rx de tdrax, el
cual mostro infiltrados intersticiales bilaterales (Figura 2)
y TAC de torax control, que evidencid progresion de las
opacidades en ambos lobulos pulmonares y derrame
pleural bilateral leve (Figura 1). Todos los examenes
directos, las coloraciones, los cultivos microbiologicos y
las pruebas moleculares resultaron negativas.

Tabla 1. Pruebas diagndsticas convencionales realizadas para el
diagnostico del agente etiologico.

Fecha Muestra Prueba realizada Resultado
02/07 Lavado Examen directo Negativo
broncoalveolar ~ (Coloraciones de
Gram, Giemsa y
Ziehl Neelsen)
Cultivo bacteriano Negativo
Cultivo micologico Positivo
(17 dias de
incubacion)
Cultivo para Negativo
micobacterias
08/07 Sangre Examen directo Positivo
periférica (Blastoconidias
intracelulares)
08/07  Médula 6sea Examen directo Positivo
(Blastoconidias
intracelulares
Cultivo micologico Positivo
(17 dias de
incubacidn)
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Se amplio el espectro de antibioticoterapia con
meropenem, linezolid y caspofungina, mas inicio de
administracion de  pulsos de esteroides con
metilprednisolona. La paciente desarrolld acidosis
metabolica con anion GAP elevado y fue trasladada a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), donde se le realizo
intubacion endotraqueal y se conectdé a ventilacion
mecanica invasiva. Ante el empeoramiento del cuadro
clinico, se solicit6 aspirado de médula 6sea y la realizacion
de un frotis de sangre periférica, como parte del estudio
hematolégico, donde se evidenciaron blastoconidias
intracelulares sugestivas de H. capsulatum (Tabla 1 y
figura 3), por lo que se inici6 anfotericina B. El estado de
la paciente evolucion6 tdérpidamente, con hipoxemia
severa, inestabilidad hemodinamica, acidosis respiratoria y
secrecion hematica a través del tubo endotraqueal, sin
respuesta a maniobras de reclutamiento, requiriendo
reanimacion cardiopulmonar avanzada sin respuesta
clinica, por lo que fallece a los 10 dias de hospitalizacion.
Los cultivos micologicos del lavado bronquial y la medula
osea resultaron positivos para H. capsulatum 10 dias
posteriores al fallecimiento de la paciente.

Tabla 2. Pruebas diagndsticas complementarias utilizadas para el
diagnostico del agente etioldgico.

Fecha Pruebas complementarias Resultado
02/07 Galactomanano en suero Negativo
IDO: 0,63
02/07 qRT-PCR para Negativo
Pneumocystis jirovecci
02/07 qRT-PCR para TBC Negativo
02/07 Panel sindromico respiratorio Negativo

Biofire FilmArray® (qRT-PCR)

IDO: Indice de densidad dptica. QqRT-PCR: reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real cuantitativa. TBC: tuberculosis

260624

Figura 2. Rx de toérax que muestran la evolucion del cuadro
respiratorio de la paciente desde el ingreso hasta su fallecimiento,
donde se evidencia el progreso del compromiso pulmonar

Figura 3. Frotis de sangre periférica con coloracion de Giemsa
(Aumento 100X), donde se evidencian blastoconidias
intracelulares de doble pared sugestivas de H. capsulatum.

Figura 4. Cultivo micolégico de lavado broncoalveolar. A)
Crecimiento de H. capsulatum en los medios de cultivo. B)
Imagen microscopica del examen directo de la colonia de H.
capsulatum en cultivo a 25°C, donde se observan las
macroconidias tuberculadas caracteristicas de este hongo, que
permiten su identificacion

Discusion

El caso clinico describe la evolucion de una infeccion
oportunista causada por H. capsulatum en paciente con
LES y avanzado estado de inmunosupresion. Los pacientes
con LES desarrollan alteraciones en la respuesta
inmunitaria celular e inmunidad humoral, lo que
contribuye a su mayor susceptibilidad a infecciones por
distintos ~ patégenos  oportunistas [10,11-13,17].
Preumocystis jirovecii se presenta con mayor frecuencia
causando neumonia en pacientes sin VIH que estan
recibiendo potentes terapias inmunosupresoras. Otros
hongos asociados, pero menos frecuentes, son:
Cryptococcus neoformans (meningitis) vy Aspergillus
fumigatus (infeccion pulmonar) [17], razén por la cual se
incluy6 la deteccion del antigeno de galactomanano para
Aspergillus en este caso clinico.

Una de las causas principales, que explica por qué los
pacientes con inmunodeficiencia desarrollan la forma



130 Bertuglia et al. / Revista de la Sociedad Venezolana de Microbiologia 2025;45:126-132

diseminada de la enfermedad, es la falla de la respuesta
inmune celular; la gravedad de las manifestaciones
depende del grado en que los macréfagos permiten la
progresion de la HPD con afeccion multiorganica [9]. En
un estudio de 58 pacientes con histoplasmosis, el 63 %
recibio farmacos citotoxicos y el 57 % esteroides; la
infeccion diseminada ocurrid en el 88 % de los pacientes,
con afectacion principal de los pulmones y el SRE [11].

El diagnostico se realizd de forma tardia a los 10 dias
posteriores al ingreso, a través de la observacion de las
blastoconidias intracelulares del hongo en el frotis de
sangre periférica y en examen directo del aspirado de
médula 6sea, mientras que el examen directo de la muestra
de lavado bronquial fue negativo, posiblemente debido a la
escasa celularidad y cantidad del hongo presentes en la
misma. Este hecho coincide con la literatura revisada,
donde se describe que la sensibilidad del examen directo es
menor al 50 % en pacientes con enfermedad diseminada
[4,16].

Para el momento de la observacion de los frotis de sangre
periférica y del aspirado de médula 6sea el crecimiento del
hongo en los medios de cultivo era incipiente, resultado
que también coincide con la literatura, ya que las muestras
respiratorias, como esputos y lavados broncoalveolares, no
suelen contener grandes cantidades de H. capsulatum,
mientras que en las muestras de biopsia de mucosas, piel,
ganglios, higado y aspirados de médula 6sea este hongo
suele estar presente en mayor cantidad [4]. Por lo tanto, el
diagnostico precoz de la HPD, a través de los métodos
convencionales, resulta poco eficaz, debido a la dificultad
de la observacion de las blastoconidias intracelulares en el
examen directo y el crecimiento relativamente lento del
hongo, lo que adicionalmente no permite el tratamiento
oportuno de esta infeccion, que puede ser grave y mortal
en pacientes inmunosuprimidos [16].

Entre los métodos diagndsticos indirectos, que se pueden
utilizar para respaldar el diagndstico, se encuentran las
pruebas serologicas de deteccion de anticuerpos, ya sea
mediante la fijacion de complemento (FC) o por
inmunodifusion (ID), las cuales suelen ser positivas entre
el 90-100 % de los casos en histoplasmosis pulmonar
cronica 'y 70-80 % en la enfermedad diseminada. La
principal desventaja de estas técnicas es que se vuelven
reactivas luego de seis semanas postinfeccion, debido a la
baja  respuesta  humoral de los  pacientes
inmunosuprimidos, lo cual disminuye su sensibilidad [16],
razéon por la cual no fueron solicitadas como recurso
diagnostico.

A la paciente se le indicd la prueba de antigeno de
galactomanano, especifica para el diagndstico de
aspergilosis. El punto de corte es un indice de densidad
optica (IDO) de 0,5 y el resultado de la paciente fue de
0,63. Segun la ultima actualizacion de las guias de la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento

del Cancer (EORTC, por sus siglas en inglés), el punto de
corte para un resultado positivo es un IDO de 1 [18], por lo
tanto, la prueba se interpretd como negativa. Es importante
destacar que las reacciones positivas para el
enzimoinmunoensayo con antigeno de galactomanano,
utiles para el diagndstico de aspergilosis invasora, pueden
sugerir la existencia de otras micosis invasoras como la
HPD, pero el resultado también se puede interpretar como
una reaccion cruzada, que, en esta prueba en particular, es
frecuente en el caso de HPD. Por lo tanto, es importante
contar con otras pruebas diagndsticas para establecer un
diagnostico adecuado [16,18].

Un ejemplo de estas pruebas es la deteccion del antigeno
galactomanano especifico para H. capsulatum en muestras
de orina por enzimoinmunoensayo (EIA) y por ensayo de
flujo lateral, que permiten un diagndstico precoz de la HPD
incluso previo a la deteccion de anticuerpos, con
sensibilidad del 96 % y especificidad del 77 % con EIA y
96 % de sensibilidad y especificidad con el ensayo de flujo
lateral en enfermedad diseminada [19]; adicionalmente son
pruebas sencillas y rapidas para el diagndstico y monitoreo
del tratamiento [14,16]. Aunque actualmente existen
distribuidores comerciales de estas pruebas en Venezuela,
su disponibilidad a nivel de los laboratorios de
microbiologia privados es muy baja; a nivel de los
laboratorios publicos no esta disponible.

Las pruebas moleculares constituyen alternativas ttiles
para confirmar el diagnostico de H. capsulatum, con
valores de sensibilidad por encima del 75% vy
especificidad del 100 % [16,18,20]. En este caso clinico, a
la paciente se le realizd el panel respiratorio Biofire
Filmarray®, el cual resultd negativo, ya que entre sus
blancos genéticos no estan incluidos los hongos, sino virus
y bacterias. Otras pruebas moleculares, particularmente la
PCR anidada que detecta el ADN en muestras de tejido
humano (médula ésea y tejido fijado en formol y embebido
en parafina), del gen que codifica la proteina Hc100 de
100 kDa, tinica y especifica para H. capsulatum, posee
sensibilidad y especificidad [20], pero,
desafortunadamente, al igual que la prueba del antigeno de
galactomanano especifico para H. capsulatum mencionada
anteriormente, posee una baja o nula cobertura a nivel

mayor

nacional, siendo una técnica que se realiza “in house”,
disponible en algunos laboratorios especiales que solo
realizan pruebas de diagndstico moleculares o en
laboratorios de referencia, por lo tanto, no es una prueba de
facil acceso y tiene que estar bien estandarizada. En centros
de salud publicos no esta disponible y, por otra parte, las
muestras utilizadas para el diagnostico con esta técnica son
muy invasivas y no siempre faciles de obtener.

Conclusiones

Venezuela es una de las areas endémicas de
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histoplasmosis mas importante del continente americano,
por lo tanto, esta enfermedad debe ser investigada
activamente en pacientes con inmunosupresion no
relacionada con el VIH, como por ejemplo el LES.

La paciente del caso clinico descrito tenia factores de
riesgo asociados y vivia en una zona del sureste de Caracas
con el clima adecuado para el desarrollo de H. capsulatum,
sin embargo, la ausencia de otros antecedentes
epidemioldgicos y sus condiciones clinicas iniciales no
orientaron desde el inicio a pensar en una posible
histoplasmosis diseminada. Por lo tanto, este caso resalta
las dificultades del abordaje diagnéstico de la
histoplasmosis diseminada en pacientes con LES,
subrayando la importancia de la sospecha clinica temprana
para un manejo oportuno, principalmente en zonas
endémicas y en pacientes con factores de riesgo sin
antecedentes epidemioldgicos.

La baja sensibilidad de los métodos diagndsticos
convencionales dificulta el diagndstico temprano de la
histoplasmosis diseminada. Por lo tanto, es crucial emplear
pruebas complementarias que proporcionen resultados mas
rapidos para realizar un diagnostico etiologico mas
oportuno. Es importante contar con informacion sobre la
disponibilidad de estas pruebas en nuestro pais y la
posibilidad de implementarlas en los centros de salud a la
brevedad posible.

La realizacion de estudios epidemiologicos sobre H.
capsulatum en 4areas urbanas es fundamental para
comprender mejor su distribucion e identificar nuevas
zonas endémicas.
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