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RESUMEN

La histoplasmosis cetebral primaria es poco frecuente, en la mayoria de los casos se presenta en forma secundaria
a la diseminacion desde un foco primatio pulmonar. El histoplasma es un hongo dimorfico y endémico que
ha sido identificado en Estados Unidos, Canada, México, Centro y Sudamérica, y es menos comun en Africa,
Asia y Europa. La infeccién se produce por la inhalacion inadvertida de las conidias contenidas en los cuerpos
fructiferos; el pulmon es el sitio de infeccion primaria. De las infecciones documentadas por histoplasma en
individuos inmunocompetentes, entre el 50 % y el 90 % son asintomaticas, y de las infecciones sintomaticas, el
80% no requiere terapia y resuelve en forma espontanea; sin embargo, el histoplasma puede diseminarse por
toda la economia, incluyendo el sistema nervioso central (SNC). La presentacion clinica de histoplasmosis con
compromiso del SNC es inespecifica y puede simular otras patologfas mas comunes. El diagnéstico es parti-
cularmente dificil en casos en los que solamente se presenta compromiso aislado del SNC. La histoplasmosis
diseminada conlleva un alto riesgo de mortalidad; el tratamiento consta de una fase de induccién seguida de
una fase de mantenimiento.
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SUMMARY

Primary cerebral histoplasmosis is rare and in the majority of cases presents in secondary to dissemination
from a primary pulmonary focus. Histoplasma is a dimorphic and endemic fungus. It has been identified in
the United States, Canada, central Mexico and South America and is less common in Africa, Asia, and Europe.
The infection is caused by inadvertent inhalation of the conidia contained in the fruiting bodies, the lung is the
site of primary infection. Of documented histoplasma infections in individuals immunocompetent, between
50 % and 90 % are asymptomatic, and of symptomatic infections, 80 % do not require therapy and resolve
spontaneously, however, histoplasma can spread throughout the economy including the central nervous system
(CNS). The presentation Histoplasmosis with CNS involvement is nonspecific and can mimic other most
common pathologies. Diagnosis is particulatly difficult in cases where it only presents isolated CNS involve-
ment. Disseminated histoplasmosis carries a high risk of mortality; treatment consists of an induction phase
followed by a maintenance.
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INTRODUCCION

La histoplasmosis fue descrita inicialmente en 1906 por
Datling, en Panama (1), en un caso de infeccién diseminada
con compromiso de pulmén, higado, bazo y nédulos linfa-
ticos. El primer caso descrito de compromiso del sistema
nervioso central (SNC) data 1934 (2). El histoplasma es
un hongo dimérfico: levadura a temperatura calida y fila-
mentoso, en forma de micelios con cuerpos fructiferos, a
temperaturas mas bajas. Es endémico y ha sido identificado
en Hstados Unidos, Canada, México, Centro y Sudamérica;
es menos comun en Africa, Asia y Europa.

La infecciéon se produce por la inhalaciéon inadvertida
de las conidias contenidas en los cuerpos fructiferos; el
pulmoén es el sitio de infeccidn primaria. Debido a la mayor
temperatura dentro de los pulmones en comparacién con
el medio ambiente, las esporas crecen como células de leva-
dura haploide unicelular y son fagocitadas por macréfagos
alveolares, y el hongo puede seguir viviendo dentro de los
fagosomas de los macréfagos. De las infecciones documen-
tadas por histoplasma en individuos inmunocompetentes,
entre el 50 % y el 90 % son asintomaticas, en tanto que de
las infecciones sintomaticas, el 80 % no requiere terapia y
resuelve en forma espontanea; sin embargo, el histoplasma
puede diseminarse por toda la economia, incluido el SNC,
dependiendo de los factores de riesgo y la presencia de
inmunosupresion en el huésped.

FACTORES DE RIESGO

Todos los individuos que residen en zonas endémicas
estan en riesgo de desarrollar histoplasmosis, la probabilidad
de adquirir la infecciéon de manera sintomatica depende
del balance entre dos factores: la cantidad del in6culo y la
eficiencia de respuesta del sistema inmune. Las personas
sometidas a una cantidad menor del inéculo o inmuno-
competentes pueden experimentar sintomas pulmonares
menores o incluso tener un curso asintomatico, con un
riesgo estimado de desarrollar histoplasmosis diseminada
de 1 en 2000 casos de infeccidén aguda, mientras que en
personas sometidas a un gran inéculo, con algin grado de
inmunocompromiso, o en extremos de la vida, la posibilidad
de desarrollar una forma diseminada es 10 veces mayor (3).
Los principales factores de riesgo para desarrollar una infec-
ci6én diseminada y por consiguiente una mayor probabilidad
de compromiso del SNC son: personas con VIH/SIDA,
especialmente con conteo de Cd4 < 150 cel/uL, trasplan-
tados, pacientes con enfermedades reumatolégicas o que
siguen tratamientos inmunosupresores como esteroides o
inhibidores del factor de necrosis tumoral (4). En una de las
mayores series de casos de histoplasmosis con compromiso
del SNC se encontrd que el 44% de los pacientes tenia

diagnostico de VIH/SIDA, el 14% recibia medicamentos
inmunosupresores, el 13% eran trasplantados, otro 13%
eran mayores de 54 afios y, notablemente, el 16 % no tenfa
comorbilidades o edad avanzada (5).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacién clinica de histoplasmosis con com-
promiso del SNC es inespecifica y puede simular otras
patologias mas comunes, como criptococosis o tuberculosis
meningea, o incluso pueden coexistir. El diagnéstico es pat-
ticularmente dificil en casos en que solamente se presenta
compromiso aislado del SNC sin ninguna otra evidencia
de compromiso diseminado (6); solo aproximadamente el
50 % de los pacientes con histoplasmosis del SNC tiene un
claro compromiso diseminado (4).

Las manifestaciones clinicas comunes incluyen fiebre,
fatiga, malestar general, inapetencia, pérdida de peso y
sintomas respiratorios. Los 6rganos comprometidos con
mayor frecuencia en la forma diseminada son el higado, el
bazo, el tracto gastrointestinal y la médula 6sea; también se
puede encontrar compromiso en piel, glandula suprarrenal
y endocardio (3). Los sintomas propios de la afeccién del
SNC van por naturaleza de subagudos a crénicos, y los mas
reportados en las series de casos son cefalea y confusion,
seguidos de alteracion del estado de conciencia, sintomas
neurolégicos focales, crisis y déficit de pares craneales (5,7).
Son formas reconocidas de histoplasmosis con compromiso
del SNC la meningitis linfocitatia crénica, las lesiones con
apariencia de masa intraparenquimatosa cerebral o medular,
el ataque cerebrovascular debido a embolismo o vasculitis
y la encefalitis difusa (4).

El examen fisico con frecuencia revela linfadenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia y lesiones cutaneas y orales;
las pruebas de laboratorio generalmente muestran anemia,
leucopenia, trombocitopenia y aumento de enzimas hepa-
ticas y bilirrubinas. I.a enzima lactato deshidrogenasa y la
ferritina elevadas son inespecificas, pero sugestivas de histo-
plasmosis diseminada. El choque con insuficiencia hepatica,
renal y respiratoria, incluido el sindrome de distrés respira-
torio de adulto y la coagulopatia, puede complicar los casos
graves y confundirse con sepsis de origen bacteriano (3).

Con respecto a los hallazgos al examen neuroldgico,
en una serie que analizé 104 pacientes se describié que el
29% experimentaba alteracion del estado de conciencia,
el 22% presentaba sindrome confusional y el 19 % tenia
déficit de pares craneales, mientras que otras alteraciones
neurolégicas focales representaban el 16% de todos los
pacientes. El meningismo tnicamente se encontr6 en el
8% de los pacientes (7).
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico generalmente se retrasa mas de un mes en
el 60 % de los casos, varios solo se confirman en la autopsia
y existen casos descritos diagnosticados tras cuatro afios de
sintomas (8).

El diagnéstico diferencial es amplio e incluye neuro-
sarcoidosis, tuberculosis, toxoplasmosis, enfermedades
inflamatorias del sistema nervioso central y neoplasia.

La meningitis por histoplasma se presenta como una
meningitis linfocitaria crénica, sin embargo, hasta un 17 %
de los liquidos cefalorraquideos (LCR) pueden ser normales
en la primera puncion. Se observa predominio linfocitario
en el 50 % de los pacientes, hiperproteinorraquia en el 77 %

e hipoglucorraquia en el 53 % (9).

Se requieren imagenes cerebrales con contraste en bus-
queda evidencia de inflamacién meningea o parenquimatosa;
claramente, estos hallazgos son inespecificos.

Los hallazgos mas frecuentes son: lesiones focales
con aspecto de masa (20 %), dilatacién ventricular (9 %),
realce meningeo (8 %), aumento de sefial T2 (7 %), infartos
(3%) y multiples anormalidades (17 %). Finalmente, hasta
el 28% de las imagenes fueron normales en una serie de
casos (10-12).

En la mayoria de los casos el diagnéstico se realiza con
base en la determinacién de antigeno o anticuerpos anti-
histoplasma en LCR. Un estudio reciente revela sensibilidad
del 78 % y especificidad del 97 % (9). Los principales méto-
dos de deteccién de anticuerpos incluyen la inmunodifusion,
la fijacién de complemento y los inmunoensayos enzima-
ticos para IgG e IgM. La sensibilidad y la especificidad
de estos ensayos pueden variar de acuerdo con el estado
inmunolégico del paciente (13). La disponibilidad de estas
pruebas es variable y en ocasiones no estan disponibles
fuera de los Estados Unidos. En Colombia, el Laboratotio
de Micologia Médica y Experimental de la Corporacién
para Investigaciones Biolégicas (CIB) ofrece técnicas de
diagnoéstico molecular por reaccion en cadena de polimerasa.

También se puede utilizar la medicién de antigeno
sérico, urinario y en LCR, aunque en este tltimo caso no
esta completamente estandarizado.

En ocasiones, puede ser necesario la realizaciéon de
biopsia cerebral de lesiones especificas para obtener el
diagnoéstico (14-16). En la histoplasmosis se debe tener en
cuenta el diagnéstico diferencial de hidrocefalia obstructiva
crénica, especialmente en casos de persistencia de la sinto-
matologfa posterior a derivacion (17-19). La presentacion
de histoplasmosis como empiema o colecciéon subdural es
muy rara (20).

La histoplasmosis cerebral primaria es poco frecuente y
en la mayorfa de los casos se presenta en forma secundaria

a la diseminacién desde un foco primatio pulmonar o como
parte de una forma sistémica diseminada, por lo que es 1til
buscar el patdégeno en pulmén u otros 6rganos en casos
de patologia cerebral en los que no se logra identificar su
etiologfa.

TRATAMIENTO

Profilaxis primaria en paciente con virus de la
inmunodeficiencia humana

La profilaxis farmacoldgica estd indicada en pacientes
con VIH/SIDA con conteos de linfocitos (I) T CD4+
menores de 150 cel/mm3 que viven en regiones endémicas,
caso en el cual el itraconazol puede reducir la frecuencia de
la enfermedad; sin embargo, no se ha probado impacto en
la mortalidad. La dosis de profilaxis es 200 mg diarios de
itraconazol via oral (21-23).

La profilaxis estd indicada hasta que el conteo de CD4+
sea mayor a 150 cel /mm3 durante al menos seis meses; en
caso de resistencia al antiretroviral o pérdida de la adherencia
con aparicion de conteos de LTCD4+ menores a 150 cel/
mm3 se debe reiniciar (21).

Histoplasmosis diseminada en paciente con VIH

En el paciente con VIH la histoplasmosis diseminada
conlleva un alto riesgo de mortalidad; el tratamiento consta
de una fase de induccién seguida de una fase de manteni-
miento (24), como se muestra a continuacion.

¢ Enfermedad moderada-severa
Fase de induccion

Anfotericina B deoxicolato 0,7 mg/kg /dia IV por dos
semanas o hasta que el paciente mejore clinicamente.
También se puede administrar anfotericina liposomal a
dosis de 3 mg/kg/dia IV por dos semanas, esta ultima
indicada en pacientes con falla renal o con enfermedad
grave diseminada, dado que a la fecha se ha demostrado
su superioridad en eficacia, mortalidad y toxicidad (22-
27).

Fase de mantenimiento

Itraconazol via oral, 200 mg tres veces al dia durante
tres dias, seguido de 200 mg dos veces al dia, durante 12
meses como minimo (22,25).

e Enfermedad leve-moderada

Itraconazol via oral 200 mg tres veces al dia durante tres
dias, seguido de 200 mg dos veces al dia durante 12 meses
(22,25).

Histoplasmosis en sistema netrvioso central

La anfotericina B desoxicolato y el liposomal pueden
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reducir la carga de hongos en el cerebro de manera com-
pleta, sin embargo, la anfotericina B liposomal alcanza
concentraciones mas altas en el cerebro, aproximadamente
seis veces mas alta que la desoxicolato (28). Adicionalmente,
debido a la toxicidad reducida (29), caracteristicas farma-
codinamicas superiores, mayor concentracion en el tejido
cerebral, asi como una mejor supervivencia, la anfotericina B
liposomal es el tratamiento de eleccion para la histoplasmo-
sis del SNC. El esquema de manejo consta de dos fases (30):

* Fase induccion: se debe administrar anfotericina B lipo-
somal 5 mg/kg/dia durante 4-6 semanas (25).

* Fase de mantenimiento: itraconazol 200 mg 2-3 veces al
dia durante un afio si hay resolucion de las alteraciones

del L.CR (25).

Se debe hacer seguimiento a los pacientes para detectar
recaidas después de interrumpir el tratamiento, durante
al menos un ano (7).

Las dosis recomendadas en regimenes alternativos (21)
son:

¢ Posaconazol 400 mg via oral dos veces al dfa (30)

* Voriconazol 400 mg via oral dos veces al dia por 1 dia,
seguido de 200 mg via oral dos veces al dia (31)

 Fluconazol 800 mg via oral una vez al dia (32), aunque
esta reportado que presenta menor eficacia.

Inicio de tratamiento antirretroviral

Melzani y colaboradores (32) ratifican en su serie
de casos que el sindrome inflamatorio de reconstitucién
inmune (SIRI) es una entidad poco comun entre los pacien-
tes con VIH/SIDA, por lo que se recomienda iniciar el TAR
en casos de reciente diagnoéstico, o dejar de suspender el
TAR ya iniciado, con el objetivo de permitir equilibrar la
respuesta del huésped contra este oportunista (32).

Respuesta al tratamiento

La respuesta al tratamiento se evalia con el antigeno
urinario de histoplasma; un aumento en el nivel de antigeno
sugiere recaida (21).

Profilaxis secundaria en paciente con VIH

Las indicaciones de la profilaxis secundaria se enfocan
en pacientes con enfermedad diseminada severa o compro-
miso del SNC que hayan completado el tratamiento; se debe
administrar terapia supresora de largo plazo con itraconazol
200 mg via oral al dia.

El paciente con mas de un afio de tratamiento con
itraconazol, hemocultivos para hongos negativos, antigeno
urinario de histoplasma menos de 2 ng/dly recuentos de LT
CD4+ mayores a 150 células/mm3 con TAR eficaz durante
seis meses, puede finalizar la profilaxis secundaria. En caso
de resistencia al TAR o mala adherencia, con conteo sérico
de LT CD4+ menores a 150 cel/mm3, se debe reiniciar
(21,34-30).

Consideraciones especiales durante el embarazo

En el embarazo se recomienda el uso de anfotericina
B deoxicolato intravenosa 0,7 mg/kd/dia, o anfotericina B
liposomal (preferida) a dosis de 3 mg/kg/dia durante 4- 6
semanas o hasta el parto. Posaconazol y voriconazol son
altamente teratogénicos y no se recomienda su uso (27). En
el momento del parto, los bebés nacidos de mujeres tratadas
con anfotericina B deben ser evaluados por disfuncion renal
e hipopotasemia (21).

Conflicto de interés
No se informé ningan conflicto de intereses potencial
relevante para este articulo.
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