Biomeédica instituto Nacional de Salud

Volumen 31, No. 3, Bogota, D.C., Colombia - Septiembre, 2011

Editorial
Histoplasmosis en América Latina

La histoplasmosis clasica es una micosis sistémica endémica, producida por el hongo dimorfo Histoplasma
capsulatum var. capsulatum. La forma de micelios del agente causal se encuentra en la tierra y puede
obtenerse en cultivos incubados a 28 °C, en tanto que su forma de levadura se encuentra en los tejidos
animales parasitados, en general, en el interior de células del sistema monocitico-histiocitario y en los
cultivos enriquecidos, cultivados a 37 °C. Histoplasma capsulatum presenta una fase sexuada llamada
Ajellomyces capsulatum, que ha sido obtenida de muestras ambientales.

Es un hongo genéticamente heterogéneo; se han determinado 13 cariotipos y, segun algunos autores,
las disparidades genéticas observadas entre las cepas de los Estados Unidos y las de América Latina,
podrian ser responsables de las diferencias detectadas en las manifestaciones clinicas de esta micosis
en ambas regiones endémicas. La fuente de infeccion es la tierra rica en desechos organicos, y los seres
humanos y otros animales se infectan por inhalacién de las microconidias en la forma de micelios.

La mayoria de las infecciones son asintomaticas o presentan manifestaciones respiratorias leves que
curan espontaneamente. Las formas clinicas graves se producen por inhalacién masiva de esporas en la
infeccién primaria o por fallas en los mecanismos locales o generales de la inmunidad.

La histoplasmosis es una infeccion flngica de distribucion geografica amplia, que afecta a mas de 60
paises; sin embargo, su incidencia es mas alta en América. Las areas endémicas son las zonas de
clima templado, subtropical o tropical humedo, préximas a cursos de agua dulce. Los suelos suelen
contener deyecciones de pajaros negros, como los estorninos, de aves de corral y de murciélagos. Estos
lugares facilitan el desarrollo masivo de micelios de H. capsulatum y dan origen a los llamados “focos
epidémicos”. En ellos se producen infecciones masivas y brotes cuando varias personas o animales se
exponen simultaneamente a esta fuente de infeccion. Estos brotes se producen por el ingreso a grutas,
la limpieza de gallineros, la utilizacién de heces de aves como fertilizantes o por la remocion de tierra
durante la ejecucion de obras publicas, en lugares contaminados, etc.

Las areas donde se ha registrado el mayor nimero de casos clinicos se sitian a lo largo de los valles
de los rios Ohio, Mississippi y Missouri en Norteamérica, en diversas zonas de México y del istmo
centroamericano y en las cuencas de los rios Orinoco, Magdalena, Amazonas, San Francisco, Parana y
de La Plata, asi como la Serra do Mar, en Suramérica.

Los factores de riesgo para la histoplasmosis pulmonar crénica son el sexo masculino, la edad mayor de
50 afos, la raza blanca, el habito de fumar y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Las formas progresivas diseminadas se observan con mayor frecuencia en nifilos menores de dos afios
y en adultos del sexo masculino, de mas de 54 afios de edad. La histoplasmosis diseminada crénica
puede presentarse en estos pacientes aun en ausencia de antecedentes claros de inmunodeficiencia.
Las personas con diversos grados de compromiso de la inmunidad mediada por células, son propensas
a presentar las formas graves de histoplasmosis diseminada, cuyo curso es tanto mas agudo y grave
cuanto mas serio sea el deterioro de la inmunidad. La causa mas comun de histoplasmosis diseminada
progresiva es la infeccion avanzada por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH); le siguen las
leucemias linfaticas tratadas con medicamentos antiblasticos, los linfomas, los pacientes que reciben
corticosteroides en altas dosis durante lapsos prolongados, los receptores de trasplantes de 6rganos
sélidos con rechazo cronico, los que presentan enfermedades autoinmunitarias, el sindrome de Sweet y
los enfermos tratados con anticuerpos monoclonales contra el factor de necrosis tumoral.



La incidencia real de la histoplasmosis es desconocida por tratarse de una enfermedad cuya notificacion
no es obligatoria; la mayor parte de los datos provienen de publicaciones o de la experiencia personal de
expertos. En América Latina predominan las formas respiratorias agudas, que corresponden a infecciones
primarias sintomaticas, y las formas diseminadas progresivas relacionadas con el sida.

Las primeras se manifiestan habitualmente en brotes de un nimero variable de casos, desde seis hasta
mas de un centenar, y se vinculan a “focos epidémicos”, en donde muchas veces se ha conseguido el
aislamiento del agente causal del medio ambiente. La mayoria de los casos de estos brotes ha tenido
una evolucién benigna, salvo los enfermos detectados en las minas de México, que presentaron una alta
tasa de mortalidad debida a la insuficiencia respiratoria ocasionada por la involucién de la infeccién y a la
aparicion de fibrosis y focos de calcificacién masivos en ambos pulmones. Estos brotes se han observado
tanto dentro del area endémica como fuera de ella y, a veces, han aparecido en viajeros ocasionales
que visitaron América Latina y presentaron las manifestaciones clinicas de la primoinfecciéon cuando ya
habian regresado a su pais de origen.

La histoplasmosis asociada al sida representa en la actualidad el 90 % de los casos de histoplasmosis
diseminada progresiva observados en la region. Su presentacién es mas frecuente en pacientes que
no estan recibiendo tratamiento antirretroviral o que lo han iniciado poco tiempo antes; alrededor del 80
% de los casos tienen recuento de células CD, + inferior a 100 por pl, con cargas virales superiores a
las 100.000 copias de ARN por ml; es cuatro veces mas frecuente en los hombres que en las mujeres,
y la edad promedio es de 38 afos para los hombres y de 32 afios para las mujeres. Al comienzo de
la pandemia del sida, la histoplasmosis era la causa de 5 % de las hospitalizaciones de los pacientes
positivos para VIH. En la actualidad, su incidencia es de solo el 2,4 % de las hospitalizaciones en este
grupo de enfermos; sin embargo, continla siendo la tercera micosis potencialmente mas fatal, después
de la criptococosis y la neumocistosis.

Las manifestaciones clinicas de esta asociacién mérbida son: fiebre, pérdida de peso, astenia, anorexia,
diarrea, vémitos, hepato-esplenomegalia, adenomegalias multiples —con frecuencia retroperitoneales y
detectables por ecografia—, tos, catarro mucopurulento, disnea y dolor toracico. En América Latina, entre
70 y 80 % de estos enfermos presenta lesiones mucocuténeas; las més frecuentes son las papulas
cutaneas ulceradas o de aspecto “moluscoide” y las ulceraciones de la mucosa oral. Este caracter clinico
es distintivo de la histoplasmosis asociada al sida en nuestra regién, dado que la frecuencia de lesiones
cutaneas en los Estados Unidos es de sélo 6 %. La aparicién de meningitis es poco frecuente, y sus
caracteristicas clinicas y del liquido cefalorraquideo son semejantes a las de la meningitis tuberculosa.

Los estudios complementarios de laboratorio suelen mostrar aceleracion de la eritrosedimentacién,
anemia o pancitopenia, hipergammaglobulinemia policlonal y ascenso moderado de las enzimas
hepaticas. En la radiografia de térax se reporta la ausencia de lesiones radioldgicas o la presencia de
infiltrados intersticiales micronodulares.

Con menor frecuencia se observa la forma diseminada aguda de esta micosis; este proceso grave
determina la muerte del paciente en lapsos inferiores a un mes. Clinicamente se presenta como un
cuadro séptico o un sindrome de insuficiencia respiratoria aguda del adulto. La ausencia de lesiones
focales y lo poco caracteristico de las manifestaciones clinicas, hacen muy dificil el diagnéstico de este
tipo de histoplasmosis. El retardo en el diagnéstico y la rapida evolucion de esta forma clinica explican su
elevada tasa de mortalidad.

El diagnéstico de la histoplasmosis asociada al sida se ve facilitado por la presencia de lesiones cutaneas
y mucosas, que permiten utilizar el citodiagnéstico de Tzanck para detectar la presencia de elementos
tipicos de la fase de levadura de H. capsulatum, tefiidos con Giemsa. Los hemocultivos son positivos
en el 80 % de los casos cuando se recurre a técnicas de lisis y centrifugacion. Otros procedimientos
de diagnostico, que no son utilizados en forma rutinaria por ser agresivos, pero que tienen una alta
eficacia, son: el lavado broncoalveolar y la puncion y aspiracién de médula 6sea. Esta ultima posee
una sensibilidad semejante a la de los hemocultivos y su realizacién esta indicada en enfermos con
bicitopenia o tricitopenia y esplenomegalia mayor de 120 mm. Las pruebas seroldgicas clasicas para
detectar anticuerpos, como la inmunodifusion en gel de agar y la fijacién de complemento, son positivas



en sdlo el 35 % de los casos asociados al sida. La busqueda de antigeno glucomanano de H. capsulatum
por ELISA no esta disponible en la regién y carecemos de una herramienta de diagnostico eficaz para
los casos de histoplasmosis diseminada aguda sin lesiones focales. Actualmente, se estan ensayando
técnicas de PCR.

El tratamiento de la histoplasmosis se basa en la administracién de dos antifingicos, el desoxicolato
de anfotericina B, por via intravenosa, o el itraconazol en capsulas por via oral. En general, se indica el
primero de estos farmacos en los casos mas graves, de evolucidén aguda, en los pacientes que presentan
vémitos o diarrea, en los que padecen alteraciones del sistema nervioso central y en los que estan
recibiendo medicamentos que disminuyen la biodisponibilidad del itraconazol, como la rifampicina, la
rifabutina, los inhibidores de la bomba de protones y la fenitoina. Los restantes casos son tratados desde
el comienzo con itraconazol por via oral. Las formulaciones lipidicas de la anfotericina B se indican con
menor frecuencia debido a su elevado precio. La fase inicial de tratamiento suele durar alrededor de tres
meses; luego el paciente debe recibir profilaxis secundaria con base en itraconazol, 200 mg/dia, y se inicia
simultdneamente el tratamiento antirretroviral. La profilaxis secundaria puede ser suprimida cuando se
comprueben dos recuentos de células T CD, positivas mayores de 150 por pl, separados por tres meses
de intervalo. Esta meta se alcanza, aproximadamente, en 16 meses de tratamiento antirretroviral.

La realidad de nuestra regién demuestra que sélo el 20 % de los pacientes que egresan del hospital con
la histoplasmosis en remision siguen la profilaxis secundaria y el tratamiento antirretroviral. Los restantes
abandonan el tratamiento o lo siguen en otro centro asistencial. En aquellos que fueron controlados, la
eficacia de estos dos tratamientos simultaneos fue del 95 %; estos pacientes pudieron continuar una vida
normal sélo con la medicacion antirretroviral.

No se cuenta con una vacuna preventiva.

Los mayores problemas de esta micosis son: la escasa informacién que tienen las instituciones de
salud publica sobre la histoplasmosis, el desconocimiento de la incidencia real de esta infeccion y la
enfermedad (casos progresivos), las manifestaciones clinicas poco caracteristicas y muy variables, y
la pobre formacion de los médicos en temas de micologia médica. En el caso de la histoplasmosis
asociada al sida, debemos agregar la baja condicién socio-econémica y cultural de la mayor parte de los
pacientes.
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