Biomédica 2023;43(Supl.1):20-31
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.6782

Recibido: 06/12/2022
Aceptado: 26/04/2023
Publicado: 28/04/2023

Citacion:

Potosi JA, Gutiérrez YM, Gonzélez FE. La
importancia de la correlacién clinica y epidemiolégica
en el diagnéstico temprano de la histoplasmosis:
reporte de dos casos clinicos en Popayan, Colombia.
Biomédica. 2023;43(Supl.1):20-31.

h ://doi.org/10.77 iomedica.6782

Correspondencia:

Fabiola Eugenia Gonzélez, Laboratorio de
Microbiologia y Parasitologia, Facultad Ciencias
de la Salud, Universidad del Cauca, Carrera 5
N°13N-36, Popayan, Colombia
fegonza@unicauca.edu.co

Contribucion de los autores:

Jorge Andrés Potosi y Yina Marcela Gutiérrez:
revision de las historias clinicas

Fabiola Eugenia Gonzalez: lectura, identificacion y
fotografia del hongo aislado

Todos los autores participaron en la revision de
literatura y escritura del manuscrito.

Financiacion:

Para el procesamiento de las muestras e identificacion
del hongo se utilizaron materiales de los que dispone
el Laboratorio de Micologia de la Facultad Ciencias de
la Salud de la Universidad del Cauca.

Conflicto de intereses:
Los autores declaramos no tener conflicto de interés.

20

Presentacion de caso

La importancia de la correlacién clinico-
epidemioldgica en el diagndstico temprano de la
histoplasmosis: reporte de dos casos clinicos en
Popayan, Colombia

Jorge Andrés Potosi, Yina Marcela Gutiérrez, Fabiola Eugenia Gonzalez

Laboratorio de Microbiologia y Parasitologia, Facultad Ciencias de la Salud, Universidad del
Cauca, Popayan, Colombia

La histoplasmosis es una micosis endémica en Colombia. Se presentan dos casos del
departamento del Cauca, para mostrar el impacto clinico que conlleva un retraso en su
diagnéstico y tratamiento. Se obtuvo el consentimiento informado para revisar las historias
clinicas de los pacientes y publicar los casos.

El primer caso se trata de un paciente con infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(Human Immunodeficiency Virus, HIV), quien presentaba lesiones cutaneas generalizadas
atribuidas inicialmente al virus del herpes; post mortem y mediante el cultivo para hongos

de muestras de las lesiones dérmicas, se confirmé el diagndstico de histoplasmosis. El
segundo caso es un paciente inmunocompetente con sintomatologia pulmonar, a quien se

le diagnostico tuberculosis clinicamente y se le instaurd tratamiento; sin embargo, ante la
nula mejoria y teniendo en cuenta el antecedente de ingreso a una cueva de murciélagos, se
enfoc6 como una posible histoplasmosis pulmonar y se obtuvo mejoria con el tratamiento.

Se revisé la literatura sobre las pruebas de laboratorio y los datos epidemiolégicos de
histoplasmosis que deben considerar los profesionales de la salud. Se concluyé que las
instituciones de salud deben disponer de pruebas rapidas (por ejemplo, antigénicas) para
el diagnéstico y tratamiento adecuado de esta micosis, ademas de adoptar los correctivos
necesarios para minimizar la exposicion a Histoplasma.

Palabras clave: histoplasmosis; diagnostico; HIV; sindrome de inmunodeficiencia
adquirida; salud publica.

The relevance of clinical and epidemiological correlation in the early diagnosis of
histoplasmosis: report of two clinical cases in Popayan, Colombia

Histoplasmosis is an endemic mycosis in Colombia. Here we present two cases in the
Cauca department, to indicate the clinical impact of histoplasmosis delayed diagnosis and
treatment when its epidemiology is unknown. Informed consent was requested to review
patients’ medical records and case report publication.

The first case was a patient diagnosed with human immunodeficiency virus and generalized
presence of skin lesions. Initially, these lesions were diagnosed as herpes, but a
postmortem diagnosis confirmed histoplasmosis through fungal cultures of tissues from the
skin lesions. The second case is an immunocompetent patient with pulmonary symptoms
diagnosed and treated for tuberculosis. However, given the lack of improvement and
considering the bat cave entrance history, the patient was treated for possible pulmonary
histoplasmosis with an adequate response.

We made a review of laboratory tests and histoplasmosis epidemiological data relevant to
health professionals. We concluded that health institutions must provide rapid tests, such
as antigen ones, to adequately diagnose and treat this mycosis; and also take corrective
measures to minimize exposure to Histoplasma.

Key words: Histoplasmosis; diagnosis; HIV; acquired immunodeficiency syndrome; public
health.

Caso uno

Se trata de un hombre de 39 afios, procedente del area urbana de
Popayan, con infeccién por HIV detectado tres meses antes y un cuadro
clinico de 15 dias de evolucién caracterizado por la aparicién de lesiones
cutaneas pleomorfas en diferentes estadios, localizadas en los miembros
superiores y en el cuero cabelludo, con posterior diseminacién al tronco y
a los miembros inferiores. Ademas, presentaba un sindrome constitucional,
marcha inestable y tos de resolucién espontanea, sin adenomegalias. Durante
la valoracion fisica de ingreso, se encontrd hipotenso, bradicardico y afebril.
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Se hizo el diagnéstico clinico de herpes cutaneo generalizado y se manejé
con aciclovir. Los resultados del hemograma evidenciaron pancitopenia,
valores de deshidrogenasa del acido lactico (LDH) de 1.011 UI/L y un recuento
de 274 linfocitos CD4+ por pl. Otros examenes de laboratorio resultaron
negativos para patdégenos oportunistas: marcadores seroldgicos de hepatitis
B como inmunoglobulinas anticuerpos generales (anti-HBs) y contra el
antigeno de superficie (HBsAQ) y de la nucleocéapisde (anti-HBc); busqueda de
anticuerpos contra hepatitis C (anti-VHC) y treponema (VDRL)-para diagnéstico
de sifilis; tincién de Giemsa en lavado broncoalveolar para determinar
pneumocistosis, examen coproldgico y tincion de Gram en muestra de orina sin
centrifugar. Los hallazgos de la radiografia de térax fueron normales.

Dada la escasa efectividad terapéutica, se sospech6 histoplasmosis
diseminada. Se inici6 tratamiento empirico con deoxicolato de anfotericina B
por via intravenosa, en dosis diaria de 0,7 mg/kg, y se solicité tincion de Giemsa
y cultivo para hongos de una muestra tomada por biopsia de las lesiones
cutaneas. No se observaron estructuras micéticas en el examen microscopico.

A pesar del tratamiento antimicético, la salud del paciente contintio
deteriordndose. Las citopenias empeoraron, y requiri6 transfusion de dos
unidades de glébulos rojos y cuatro de plaquetas.

Al sexto dia, en la radiografia de térax se observé engrosamiento
peribronquial con infiltrados micronodulares. El paciente present6
convulsiones tonicoclénicas generalizadas, se torné agresivo y se
nego a recibir el tratamiento médico durante dos dias. Al noveno dia de
hospitalizacién, sufrié un paro cardiorrespiratorio y fallecio.

A los 28 dias de incubacién del cultivo para hongos, se obtuvo el
aislamiento de un moho algodonoso y blanco. El hongo fue tefiido con azul
de lactofenol y, por microscopia, se observaron hifas tabicadas, delgadas y
hialinas. Se hizo un montaje para microcultivo en la bausqueda de estructuras
esporuladas que permitieran su identificacién y, luego de 10 dias, se reportd
el aislamiento de Histoplasma capsulatum (figuras 1y 2).

Caso dos

Se trata de un hombre de 47 afos, proveniente del area rural de Timbio
(Cauca), agricultor de profesion, que ingres6 por un cuadro clinico de 15 dias
de evolucidn consistente en tos seca, disnea, cefalea, astenia, adinamia,
osteomialgias, fiebre y pérdida de 6 kg de peso, aproximadamente.

En el examen fisico se encontro taquicardico, febril, con 86 % de
saturacién arterial de oxigeno, leves tirajes intercostales, estertores
crepitantes de predominio derecho y ninguna alteracion neurolégica. Se le
practicd una prueba rapida para HIV con resultado negativo, el hemograma
y la creatinina se encontraron dentro de limites normales y la proteina C
reactiva estaba elevada (15 mg/l).

En la radiografia inicial de térax se evidenciaron infiltrados miliares difusos
(figura 3). Ante estos hallazgos, se sospeché un cuadro de tuberculosis
pulmonar y se orden6 baciloscopia seriada del lavado broncoalveolar. No se
encontraron bacilos acidoalcohol resistentes. El cultivo para micobacterias y
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa, realizada con el equipo
GeneXpert, fueron negativos.
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Figura 1. Cultivo de Histoplasma capsulatum en medio Figura 2. Macroconidias tuberculadas de Histoplasma
agar Sabouraud-dextrosa, a una temperatura de 28°C capsulatum

Figura 3. Radiografia de térax del paciente del segundo caso. Se
reportan infiltrados miliares difusos.

En interconsulta con el especialista en Medicina Interna, el paciente refirio
que un mes antes del inicio de los sintomas ingreso por primera vez a una
cueva llena de murciélagos para recoger guano, acompafado por otras dos
personas, quienes presentaron sintomatologia similar, aunque mejoraron
espontaneamente. Con los datos anteriores, se plante6 la posibilidad
diagndstica de histoplasmosis pulmonar. Se solicité una prueba con hidréxido
de potasio y cultivo para hongos de la secrecién obtenida por lavado
broncoalveolar, cuyos resultados no se encontraron en la historia clinica.

En busqueda de compromiso multiorganico, se ordenaron examenes para
evaluar los niveles de fosfatasa alcalina, transaminasas, bilirrubina total y
directa, y deshidrogenasa lactica. Todos los valores se encontraron dentro de
los parametros normales.
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Se inicié un tratamiento empirico, con deoxicolato de anfotericina B
por via intravenosa, en dosis diaria de 0,7 mg/kg, antes de administrar
hidrocortisona. A los 15 dias de hospitalizacién, el paciente presentaba una
evolucion clinica favorable y se dio de alta con formulacién de itraconazol
durante seis meses y seguimiento médico ambulatorio.

Al revisar nuevamente la historia clinica, se encontrd que el paciente regreso
al mes para la consulta de control, sefialé que se encontraba en buen estado
de salud y no asistié a mas consultas. En la visita domiciliaria se detectd, como
factor de riesgo epidemiolégico, que el paciente tenia galpones para la cria de
pollos, por lo cual se le hicieron las respectivas recomendaciones segun los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC).

Los aspectos clinicos y epidemiol6gicos del caso, asi como la mejoria
clinica obtenida con el tratamiento y el control sin evidencia micoldgica ni
inmunoldgica de actividad, permitieron hacer el diagnéstico de histoplasmosis
pulmonar epidémica, segun las definiciones de consenso del Grupo de
Enfermedades Infecciosas de la European Organisation for Research and
Treatment of Cancery el estudio de Micosis (1).

Consideraciones éticas

Se solicitdé consentimiento informado al segundo paciente para la
presentacion de su enfermedad como caso clinico. Debido al desenlace del
paciente uno, se contact6 a un familiar quien proporciond el consentimiento
informado para su publicacion como caso clinico. Estos dos casos hacen
parte del macroproyecto de investigacién “Perfil clinico y epidemioldgico de
las micosis pulmonares en sintomaticos respiratorios de algunas instituciones
prestadoras de servicios de salud del Cauca, Colombia”, el cual conté con el
aval del comité de ética institucional.

Discusion

Se presentan dos casos clinicos de pacientes atendidos en centros
hospitalarios de Popayan, por su importancia clinica y epidemiolégica. En el
primer paciente, su estado de inmunosupresion grave por la infeccién con
HIV, con un recuento de 274 linfocitos CD4+ por pl, permitié la colonizacion
oportunista de H. capsulatum y desarrollé histoplasmosis diseminada con
manifestaciones cutaneas. Estas lesiones posiblemente tenian una baja
carga del hongo, ya que este no se observé en el examen microscopico
directo. El crecimiento del hongo fue muy lento en los medios de cultivo y se
requirié un microcultivo para su identificacion final. El proceso de laboratorio
convencional fue muy demorado, ya que la micosis se confirmé después de
la muerte del paciente, a pesar del tratamiento antimicético empirico que se
le estaba suministrando.

Es de aclarar que no se practicé la prueba inmunoldgica del antigeno de
Histoplasma en orina, como indica el protocolo de manejo, ya que en el centro
hospitalario donde se encontraba recluido el paciente no estaba disponible.

En el segundo caso, se sospechdé inicialmente tuberculosis dada la
sintomatologia y los resultados de imagenologia. Las fallas en la anamnesis
inicial no permitieron hacer el diagnéstico presuntivo de esta micosis, pero
en una segunda valoracién, se sospechd histoplasmosis pulmonar epidémica
por el antecedente de haber ingresado a una cueva de murciélagos. Por
ser un paciente sin ningln tipo de inmunocompromiso y por el tratamiento
empirico antimicético administrado, se pudo tratar la enfermedad.
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La histoplasmosis es una infeccién endémica en Colombia, que afecta
especialmente a personas con riesgo clinico y epidemiologico. Los profesionales
de la salud deben hacer una anamnesis detallada que les permita aproximarse a
este diagnostico clinico presuntivo y confirmarlo con las herramientas de apoyo
diagnéstico (métodos micologicos convencionales y pruebas inmunoldgicas para
la deteccidn de anticuerpos y de antigenos de H. capsulatum).

La histoplasmosis se considera una micosis endémica en paises
tropicales y subtropicales (2). Es causada por el hongo dimorfo dependiente
de temperatura H. capsulatum, cuyas variedades filogenéticas fueron
estudiadas inicialmente por Kasuga et al. (2003), quienes identificaron ocho
clados: 1) norteamericana clase 1, clado 1; 2) norteamericana clase 2, clado
2; 3) latinoamericana grupo A, clado 3; 4) latinoamericana grupo B, clado 4;
5) australiana, clado 5; 6) holandesa, clado 6; 7) euroasiatica, clado 7 y 8)
africana, clado 8 (anteriormente variedad duboisii) (3).

Histoplasma capsulatum puede encontrarse en la tierra contaminada
con heces de aves y murciélagos, con altas concentraciones de nitrégeno y
fosfatos, a una temperatura entre los 22 y los 29 °C, y una humedad relativa
entre el 67 y el 87 %. Este hongo es dependiente de la temperatura, debido
a que entre los 20 y los 25 °C (temperatura ambiente) se desarrolla la forma
sapréfita (moho), con formacién de macroconidias tuberculadas que varian
entre 8 y 15 ym de diametro, y microconidias o esporas de 2 a 5 ym de
diametro. Dado el tamafio de estas ultimas, de inhalarse pueden viajar hasta
los alvéolos del huésped; la transicion de H. capsulatum a una levadura
ovoide, de 2 a 5 pm de diametro, es inducida principalmente por cambios de
temperatura mayores de 30 °C (4).

Esta micosis esta limitada a ciertas regiones endémicas, como el centro-
este de los Estados Unidos, donde se calcula que del 80 al 90 % de la
poblacion ha sido infectada por H. capsulatum, con una incidencia de 1.000
casos por afo. En el 2020, se estimaron entre 6.710 y 15.657 los casos de
histoplasmosis en pacientes con HIV, con una mortalidad aproximada del
39 % (5-7). Otras zonas endémicas importantes se localizan en Suramérica,
Centroamérica y las Antillas. También, se ha descrito la enfermedad en Asia,
Africa, Australia y Oceania, principalmente en zonas de clima templado,
subtropical o tropical himedo (2,7,8). Sin embargo, los brotes autéctonos en
latitudes extremas, como en Canada y la Patagonia argentina, sugieren una
mayor propagacion de H. capsulatum en el medio ambiente (9).

Esta enfermedad cobr6 importancia para la salud publica por el
incremento de su incidencia, especialmente en su forma diseminada
progresiva, con el advenimiento de la pandemia por el HIV (5,10-12). En
1987, los CDC de Estados Unidos determinaron que la histoplasmosis
diseminada es una entidad definitoria del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida) (13).

En Colombia, la histoplasmosis no es una enfermedad de notificacion
obligatoria, pero si de notificacién pasiva. El laboratorio diligencia una
encuesta suministrada por el Instituto Nacional de Salud y envia el
aislamiento de la cepa con las medidas de bioseguridad correspondientes.
El ultimo dato publicado de la Encuesta Nacional de Histoplasmosis en
Colombia entre los afios 1997 y 2008, reportd 432 casos: 77 % presentados
por hombres y 70,5 % con coinfeccién por HIV. Para el departamento del
Cauca, el registro fue del 0,69 % (14). Los resultados de la encuesta no
reflejan el comportamiento verdadero de la enfermedad, ya que hay un
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subregistro en aquellos lugares que carecen de un adecuado sistema de
vigilancia en salud publica o donde no se reportan los datos.

En el departamento del Cauca, se ha visto un incremento de poblacién
vulnerable, como son los pacientes infectados por el HIV: para el afio 2022
y segun el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA), la
incidencia epidemiolégica de VIH/sida en esta regién fue de 120 casos (15).

Entre las actividades de riesgo epidemioldgico para el ser humano tanto en
el area rural como en la urbana, estén: tareas de limpieza de corrales de aves,
aticos y graneros, uso de abonos organicos (gallinaza, pollinaza, guano),
demolicion de edificios, tala de arboles, ingreso a cuevas con murciélagos,
actividades de remocién de suelos y limpieza de puentes y alcantarillas.
Usualmente, en estos lugares el hongo encuentra las condiciones
microambientales que le permiten su reproduccion y supervivencia (5,7).

Hay que tener en cuenta la asociacion entre brotes de histoplasmosis y
perturbaciones ambientales, particularmente en presencia de excrementos
de pajaros o murciélagos, ya que las grandes concentraciones de esporas
pueden causar la infeccién (5). Este fue la circunstancia de la exposicién del
segundo paciente y de dos de sus compafieros, quienes también presentaron
una sintomatologia respiratoria, que se resolvio sin complicaciones.

Se han reportado brotes de esta micosis en Estados Unidos, México
y Republica Dominicana (5,16,17). En Colombia, también han ocurrido
brotes de histoplasmosis en la zona andina. Los pacientes tenian como
antecedentes: visitas a cuevas, remocion de tierra de un arbol hueco y de cal
agricola contaminada con excrementos de aves, demolicion de casas viejas
y uso de tierra abonada con gallinaza y tala de cafetales (18). En el 2002, se
publicé un brote de histoplasmosis en Medellin, en una familia cuya fuente de
infeccion fue la manipulacion de tierra enriquecida con gallinaza (19).

En el 2007, Ramirez et al. llevaron a cabo un estudio en la zona urbana
de Popayan, en el cual observaron que los murciélagos estaban formando
sus colonias en los cielos rasos de las casas del sector histérico (20). Por
lo anterior, durante la consulta médica es importante interrogar al paciente
sobre su contacto con posibles focos de infeccidn con esta micosis.

Los aerosoles originados en el suelo contaminado facilitan el ingreso

por inhalacién de las esporas de H. capsulatum en las vias aéreas, donde
pueden ser atrapadas por el aparato mucociliar; las que alcanzan a evadir
este obstaculo pueden producir una infeccion pulmonar (4). El reconocimiento
inmunitario innato de H. capsulatum por macréfagos y células dendriticas, es
fundamental para la producciéon temprana de citocinas y quimiocinas, y para el
proceso de fagocitosis. Estas células proteinas son necesarias para promover
la diferenciacion y el reclutamiento de linfocitos T ayudadores (Th1); la falla en
generar una respuesta de tipo Th1 resulta en un colapso de la inmunidad (11).

En pacientes inmunocompetentes, como el segundo, que viven en
zonas endémicas y que pueden inhalar una gran cantidad de esporas, la
sintomatologia de histoplasmosis generalmente se presenta de una a tres
semanas después de la exposicién, y puede incluir fiebre, escalofrios, tos
seca, dolor tor4cico, mialgias y cefalea (21).

La histoplasmosis tiene dos formas de manifestarse, tanto clinica como
radiolégicamente. La primera es como una enfermedad pulmonar aguda o
epidémica que se acompana de lesiones neumonicas segmentarias, a menudo
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grandes, que tienden a curar y se designan como lesiones tempranas. La
segunda forma suele presentarse como una complicacion de la primera; es
una enfermedad crénica caracterizada por cavitacion persistente y aumento de
la fibrosis pulmonar, y a menudo, por insuficiencia pulmonar progresiva; esta
forma se puede confundir con tuberculosis pulmonar (6,22,23).

En pacientes inmunocomprometidos, como el del caso uno, la
histoplasmosis se puede presentar en la forma diseminada progresiva,
con sintomas constitucionales y respiratorios, acompafnada de signos
como hepatoesplenomegalia, linfoadenopatias y lesiones cutaneas
(21). Los examenes de laboratorio pueden mostrar anemia, leucopenia,
trombocitopenia y valores muy elevados de LDH (superiores a 1.000 ng/ml)
y ferritina (mayores de 10.000 ng/ml), que en un contexto clinico adecuado
pueden sugerir el diagnostico de la forma diseminada (23,24). Muchos de
estos parametros clinicos y paraclinicos los presenté el paciente con HIV que
aun no estaba en estadio de sida

Segun Wheat et al., desde 1990, la sola presencia de fiebre en
un paciente con un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 150 por pl,
acompanada o no de sintomas constitucionales, tos, visceromegalias y
lesiones mucocutdneas, debe sugerir la posibilidad de histoplasmosis (6).

En la piel, la histoplasmosis primaria se puede presentar por implantacion
traumatica, pero, debido a la poca cantidad de indculo, es extremadamente rara
en pacientes inmunocompetentes y se trata eficazmente con triazoles (25-27).

Segun la literatura cientifica, entre las enfermedades cutdneas mas
frecuentes en pacientes infectados por el HIV esta |a histoplasmosis. Se
pueden presentar cuando los linfocitos CD4+ se encuentran en cifras
inferiores a 250 por pl (28). En el caso del paciente numero uno, su
recuento de CD4+ estaba en 274 por pl. En Latinoamérica, se ha reportado
compromiso cutaneo por histoplasmosis en el 38 al 85 % de los pacientes
con sida. Las lesiones son polimorfas, como placas con costras o sin ellas,
pustulas, nédulos, lesiones semejantes a las del molusco contagioso,
erupciones acneiformes o papulas eritematosas (29).

Las pruebas mas sensibles para un diagnéstico temprano de
histoplasmosis en un paciente con lesiones cutdneas son las tinciones
de Giemsa o Wright. Se deben recolectar muestras por escarificaciéon o
tejido por biopsia. La observacion microscopica de estas muestras permite
visualizar las blastoconidias intracelulares de 2 a 5 pm de diametro,
localizadas en el citoplasma de los neutréfilos y de las células fagociticas del
sistema inmunolégico. La sensibilidad de estas tinciones es del 25 al 80 %y
su especificidad hasta del 90 %, pero los resultados pueden depender de la
carga del hongo en la muestra clinica y la experiencia del observador (30).
Con tinciones histopatolégicas para hongos como la de plata metenamina, o
de Grocott-Gomori, se observan blastoconidias pequefas, de color marrén
oscuro por la precipitacion de los iones de plata (31).

Por otro lado, el hallazgo de H. capsulatum en extendidos de sangre
periférica es poco sensible, pero es simple, rapido y especifico en casos
diseminados (32). Las tinciones deben ir acompafadas del cultivo para
hongos de muestras de sangre, secreciones respiratorias, aspirados de
medula 6sea o tejido de piel. Estas muestras deben ser procesadas en una
cabina de bioseguridad de nivel tres.
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El aislamiento del hongo permite el diagnostico definitivo de la micosis.
Es un hongo de lento crecimiento, entre 15y 21 dias en su forma del moho.
La confirmacién del dimorfismo y el desarrollo de macroconidias a partir del
microcultivo para macroconidias tuberculadas, permiten su identificacion.
El cultivo tiene una sensibilidad variable, del 15 al 85 %, dependiendo de la
presentacion clinica de la enfermedad (33,34).

Entre las pruebas diagndsticas no microbioldgicas, se encuentran
las inmunoldgicas para determinar antigenos o anticuerpos (22). La
determinacion de antigenos como el galactomanano, un biopolimero de
Histoplasma, es muy util en el diagnéstico precoz en pacientes con VIH/sida,
porque influye en el tratamiento oportuno de la infeccion, el cual disminuye la
probabilidad de mortalidad.

Actualmente, se encuentran disponibles la prueba rapida de
inmunocromatografia para pruebas de flujo lateral y la prueba de
inmunoadsorcién enzimatica (ELISA) para detectar antigenos a partir de
muestras de suero, lavado broncoalveolar, liquido cefalorraquideo y orina.
La ELISA es el método mas sensible, especialmente en el diagndstico de
enfermedad diseminada, con una sensibilidad del 95 % en pacientes con
VIH-sida (22,34-36). Segun la recomendacion del protocolo de manejo de
pacientes con HIV en Colombia, debe realizarse la prueba de antigeno de
Histoplasma al ingreso en aquellos pacientes con un recuento de CD4+
menor de 50 por pl y segun el criterio clinico (37).

En un estudio realizado por la Corporacién de Investigaciones Biolégicas
de Medellin, se estandarizaron y validaron dos pruebas comerciales
(MiraVista®) en muestras de orina de pacientes con HIV y sin HIV. Se
determiné una sensibilidad y especificidad de la prueba de flujo lateral del
96 %, en comparacion con una sensibilidad del 96 % y una especificidad del
77 % de la ELISA. La prueba de flujo lateral evaluada en este estudio tiene
varias ventajas, como producir resultados en aproximadamente 40 minutos,
no requerir una infraestructura compleja para la instalacion del equipo, usar
muestras de orina y ser facil de realizar (38).

Las pruebas para detectar anticuerpos se pueden medir por las técnicas
de inmunodifusién, fijacion del sistema del complemento o Western Blot (39).
La prueba de inmunodifusién detecta los antigenos M y H de Histoplasma.
La presencia del antigeno M indica exposicion al agente patégeno y son
los primeros anticuerpos en aparecer, mientras que los anticuerpos contra
el antigeno H aparecen después y usualmente se relacionan con infeccién
activa. La prueba de fijacion del complemento tiene una sensibilidad del 89
% en la forma aguda, del 63 % en la diseminada en pacientes con HIV y del
98 % en la forma crénica. Si se combinan las técnicas de inmunodifusion y
fijacién del complemento, se observa que la sensibilidad es del 98,5 % en la
enfermedad aguda, es de 67,2 % en la forma diseminada en pacientes con
sida y es del 100 % en la forma croénica (22).

Las técnicas moleculares disponibles, utilizadas en el diagnostico de
histoplasmosis, requieren de un laboratorio de amplia complejidad, pero
permiten detectar el gen Hc100 que codifica para la proteina de 100
kDa de Histoplasma, a partir de muestras clinicas. Su uso en pacientes
inmunocomprometidos ha adquirido relevancia debido a que reducen el
tiempo de diagnéstico, lo que se traduce en una mejoria en la supervivencia
de los pacientes por la rapida implementacién de las terapias adecuadas
(39). Otros diagndsticos de histoplasmosis estan siendo probados, como la
secuenciacién de ultima generacion (34).
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En el protocolo de manejo de pacientes con HIV en Colombia, por
considerarse zona endémica de histoplasmosis, cuando los linfocitos CD4+
estan por debajo de 150 por pl, se recomienda el uso de itraconazol como
profilaxis primaria (37).

El tratamiento de la enfermedad se basa fundamentalmente en la
aplicacion de anfotericina B y antimicéticos del grupo de los azoles,
idealmente itraconazol, y depende de la presentacion clinica del paciente:
en la histoplasmosis grave o moderadamente grave, se recomienda
administrar anfotericina B liposémica en dosis de 3,0 a 5,0 mg/kg/dia durante
dos semanas; cuando no se cuenta con esta, se recomienda administrar
desoxicolato de anfotericina B en dosis de 0,7 a 1,0 mg/kg/dia durante dos
semanas, adoptando medidas para prevenir lesién renal. Se debe tener en
cuenta que la afectacién del sistema nervioso central puede requerir que se
prolongue el tratamiento inicial o se aumente la dosis. Posteriormente, se
administran 200 mg de itraconazol, dos veces al dia, durante 12 meses. En la
histoplasmosis leve a moderada, se utiliza el itraconazol en dosis de 200 mg,
tres veces al dia durante tres dias, y luego, 200 mg dos veces al dia. En los
pacientes con HIV, se deja como profilaxis secundaria hasta la recuperacion
de los linfocitos CD4+ (40).

Para la prevencion de la histoplasmosis, los CDC recomiendan
diferentes medidas, como evitar el anidamiento o asentamiento de aves
o murciélagos en las tomas de aire de los sistemas de ventilacién y los
procesos pulverulentos; limpiar y desinfectar locales o zonas contaminadas
(por ejemplo, rociar una solucién del 3 al 5 % de formalina o lejia, antes de
empezar la limpieza de gallineros o zonas contaminadas) y usar elementos
de proteccidn en el caso de las personas expuestas, como el respirador
aprobado por el National Institute for Occupational Safety & Health (NIOSH)
de los Estados Unidos (41,42).

Conclusiones

Para un diagnéstico temprano de la histoplasmosis, es importante hacer
una anamnesis clinica completa, en la que se indague por actividades que
puedan representar riesgo de exposicion al hongo. Como es una infeccion
oportunista, debe sospecharse en todo paciente inmunocomprometido,
principalmente en aquellos con HIV que presenten sintomas constitucionales,
tos y lesiones cutaneas.

Las instituciones de salud deben disponer de las pruebas inmunoldgicas
para el diagnostico de histoplasmosis mediante la deteccion de H.
capsulatum, pruebas que ya se encuentran disponibles en el pais. Ademas,
independientemente de su presentacion clinica, se deben documentar los
casos debido a que se cuenta con escasa informacién epidemioldgica local.

Para esto, el Instituto Nacional de Salud tiene implementada la
notificacién pasiva por laboratorio. En este sentido, se recomienda a los
profesionales de la salud y a las entidades de salud publica, profundizar y
analizar la problematica sobre la epidemiologia de esta micosis y sus riesgos
para la salud publica.



Biomédica 2023;43(Supl.1):20-31

Casos clinicos de histoplasmosis en Popayan

Referencias

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Donnelly JP, Chen SC, Kauffman CA, Steinbach WJ, Baddley JW, Verweij PE, et al.
Revision and update of the consensus definitions of invasive fungal disease from the
European Organization for Research and Treatment of Cancer, and the Mycoses Study
Group Education and Research Consortium. Clin Infect Dis. 2020;71:1367-76.

https://doi.org/10.1093/cid/ciz1008
Colombo AL, Tobén A, Restrepo A, Queiroz-Telles F, Nucci M. Epidemiology of endemic

systemic fungal infections in Latin America. Med Mycol. 2011;49:785-98.
https://doi.org/10.3109/13693786.2011.577821

Kasuga T, White TJ, Koenig G, McEwen J, Restrepo A, Castafieda E, et al. Phylogeography
of the fungal pathogen Histoplasma capsulatum. Mol Ecol. 2003;12:3383-401.
https://doi.org/10.1046/j.1365-294x.2003.01995.x

Mittal J, Ponce MG, Gendlina |, Nosanchuk JD. Histoplasma capsulatum: Mechanisms for
pathogenesis. Curr Top Microbiol Immunol. 2019;422:157-91.
https://doi.org/10.1007/822018114

Benedict K, Mody RK. Epidemiology of histoplasmosis outbreaks, United States, 1938-2013.
Emerg Infect Dis. 2016;22:370-8. h : i.org/10.3201/eid2203.151117

Wheat LJ, Azar MM, Bahr NC, Spec A, Relich RF, Hage C. Histoplasmosis. Infect Dis Clin
North Am. 2016;30:207-27. htips://doi.org/10.1016/}.idc.2015.10.009

De Perio MA, Benedict K, Williams SL, Niemeier-Walsh C, Green BJ, Coffey C, et al.
Occupational histoplasmosis: Epidemiology and prevention measures. J Fungi (Basel).
2021;26:510. https://doi.org/10.3390/jof7070510

Lockhart SR, Toda M, Benedict K, Caceres DH, Litvintseva AP. Endemic and other dimorphic
mycoses in The Americas. J Fungi. 2021;7:151. htips:/doi.org/10. /jof7020151

Taylor ML, Reyes-Montes MD, Estrada-Barcenas DA, Zancopé-Oliveira RM, Rodriguez-
Arellanes G, Ramirez JA. Considerations about the geographic distribution of Histoplasma
species. Appl Environ Microbiol. 2022;88:60201021. htips:/doi.org/10.1128/aem.02010-21

Mahajan VK, Raina RK, Singh S, Rashpa RS, Sood A, Chauhan PS, et al. Case report:
Histoplasmosis in Himachal Pradesh (India): An emerging endemic focus. Am J Trop Med

Hyg. 2017;97:1749-56. hitps://doi.org/10.4269/ajimh.17-0432

Horwath MC, Fecher RA, Deepe GS JR, Histoplasma capsulatum, lung infection and

immunity. Future Microbiol. 2015;10:967-75. htips://doi.org/10.2217/fmb.15.25

Adenis A, Nacher M, Hanf M, Vantilcke V, Boukhari R, Blachet D, et al. HIV-associated
histoplasmosis early mortality and incidence trends: From neglect to priority. PLoS Negl
Trop Dis. 2014;8:1-5. https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003100

Centers for Disease Control and Prevention. Revision of the CDC surveillance case
definition for acquired immunodeficiency syndrome. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
1987;36(Supp.1):S1-15.

Arango M, Castafeda E, Agudelo Cl, De Bedout C, Agudelo CA, Tobén A, et al.
Histoplasmosis: results of the Colombian National Survey, 1992-2008. Biomédica.
2011;31:344-56. https://doi.org/10.7705/biomedica.v31i3.348

Instituto Nacional de Salud. Boletin epidemioldgico, semana 25. Fecha de consulta:

28 de octubre de 2022. Disponible en: hitps://www.ins.gov.co/buscador-eventos/
BoletinEpidemiologico/2022_Bolet%C3%ADn_epidemiologico_semana_25.pdf

Taylor ML, Ruiz-Palacios GM, Reyes-Montes MR, Rodriguez-Arellanes G, Carreto-Binaghi
LE, Duarte-Escalante E, et al. Identification of the infectious source of an unusual outbreak
of histoplasmosis, in a hotel in Acapulco, state of Guerrero, Mexico. FEMS Immunol Med
Microbiol. 2005;45:435-41. h : i.org/10.1016/j.femsim.2 .

Armstrong PA, Beard JD, Bonilla L, Arboleda N, Lindsley MD, Chae SR, et al. Outbreak of
severe histoplasmosis among tunnel workers - Dominican Republic, 2015. Clin Infect Dis.
2018;66:1550-7. hitps:/doi.org/10.1093/cid/cix1067

Ordofiez N, Tobon A, Arango M, Tabares A, De Bedout C, Gémez B, et al. Brotes de

histoplasmosis registrados en el area andina colombiana. Biomédica. 1997;17:105-11.
h : i.org/10.77 iomedica.v17i2.941

Jiménez RA, Uran ME, de Bedout C, Arango M, Tobén AM, Cano LE et al. Brote de
histoplasmosis aguda en un grupo familiar: identificacién de la fuente de infeccién.
Biomédica. 2002;22:155-9. https://doi.org/10.77 iomedica.v22i2.1154

29


https://doi.org/10.1093/cid/ciz1008
https://doi.org/10.3109/13693786.2011.577821
https://doi.org/10.1046/j.1365-294x.2003.01995.x
https://doi.org/10.1007/822018114
https://doi.org/10.3201/eid2203.151117
https://doi.org/10.1016/j.idc.2015.10.009
https://doi.org/10.3390/jof7070510
https://doi.org/10.3390/jof7020151
https://doi.org/10.1128/aem.02010-21
https://doi.org/10.4269/ajtmh.17-0432
https://doi.org/10.2217/fmb.15.25
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0003100
https://doi.org/10.7705/biomedica.v31i3.348
https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/BoletinEpidemiologico/2022_Bolet%C3%ADn_epidemiologico_seman
https://www.ins.gov.co/buscador-eventos/BoletinEpidemiologico/2022_Bolet%C3%ADn_epidemiologico_seman
https://doi.org/10.1016/j.femsim.2005.05.017
https://doi.org/10.1093/cid/cix1067
https://doi.org/10.7705/biomedica.v17i2.941
https://doi.org/10.7705/biomedica.v22i2.1154

Potosi JA, Gutiérrez YM, Gonzélez FE

30

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Biomédica 2023;43(Supl.1):20-31

Ramirez-Chaves HE, Mejia-Egas O, Zambrano G. Anotaciones sobre dieta, estado
reproductivo, actividad y tamafio de colonia del murciélago mastin comudn (Molossus
molossus: Molossidae) en la zona urbana de Popayan, Departamento del Cauca, Colombia.
Chiropt Neotrop. 2008;14:384-90.

Di Mango Al, Zanetti G, Penha D, Menna Barreto M, Marchiori E. Endemic pulmonary fungal
diseases in immunocompetent patients: An emphasis on thoracic imaging. Expert Rev
Respir Med. 2019;13:263-77. htips://doi.org/10.1 17476348.2019.1571914

Tobon AM, Gémez BL. Pulmonary histoplasmosis. Mycopathologia. 2021;186:697-705.
https://doi.org/10.1007/s11046-021-00588-4

Sousa C, Marchiori E, Youssef A, Mohammed TL, Patel P, Irion K, et al. Chest imaging in
systemic endemic mycoses. J Fungi. 2022;8:1132. htips://doi.org/10.3390/j0f8111132

Butt AA, Michaels S, Greer D, Clark R, Kissinger P, Martin DH. Serum LDH level as a clue to
the diagnosis of histoplasmosis. AIDS Read. 2002;12:317-21.

Kirn DH, Fredericks D, McCutchan JA, Stites D, Shuman M. Serum ferritin levels correlate
with disease activity in patients with AIDS and disseminated histoplasmosis. Clin Infect Dis.
1995;21:1048-9. htitps://doi.org/10.1093/clinids/21.4.1048

Raggio B. Primary cutaneous histoplasmosis. Ear Nose Throat J. 2018;97:346-8.
https://doi.org/10.1177/0145561318097010-1108

Batista JM, Martins MAP, Bertollo CM. Primary cutaneous histoplasmosis difficult to treat
in immunocompetent patient: Case report and literature review. Einstein (Sao Paulo).

2021;19:eRC5488. https:/doi.org/10.31744/einstein_journal/2021RC5488

Garza-Garza R, Gonzalez-Gonzalez SE, Ocampo-Candiani J. Manifestaciones cutaneas del
VIH. Gaceta Med Méx. 2014;150(Supp.2):S194-221.

Goémez-Santana LV, Torre AC, Hernandez BA, Volonteri VI, Laura B, Luis-Galimberti R.
Mucocutaneous manifestations of infection by Histoplasma capsulatum in HIV-negative
immunosuppressed patients. Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2018;109:e27-32.

https://doi.org/10.1016/j.adengl.2018.03.006

Bianchi MH, Santiso G, Lehmann E, Walker L, Arechavala A, Maiolo E et al. Utilidad del
citodiagndstico de Tzanck en un hospital de enfermedades infecciosas de la ciudad de
Buenos Aires. Dermatol argent. 2012;18:42-6.

Gupta N, Arora SK, Rajwanshi A, Nijhawan R, Srinivasan R. Histoplasmosis: Cytodiagnosis
and review of literature with special emphasis on differential diagnosis on cytomorphology.

Cytopathology. 2010;21:240-4. hitps:/doi.org/10.1111/1.1365-2303.2009.00693.x

Tkach AD, Moreno JD, Bava AJ. Diagnéstico presuntivo de histoplasmosis en un frotis
sanguineo. Acta Bioquim Clin Latinoam. 2012;46.

Toscanini MA, Nusblat AD, Cuestas ML. Diagnosis of histoplasmosis: Current status and
perspectives. Appl Microbiol Biotechnol. 2021;105:1837-59.
https://doi.org/10.1007/s00253-021-11170-9

Azar MM, Loyd JL, Relich RF, Wheat LJ, Hage CA. Current concepts in the epidemiology,
diagnosis, and management of histoplasmosis syndromes. Semin Respir Crit Care Med.

2020;41:13-30. https://doi.org/10.1055/s-0039-1698429

Nacher M, Blanchet D, Bongomin F, Chakrabarti A, Couppié P, Demar M, et al. Histoplasma
capsulatum antigen detection tests as an essential diagnostic tool for patients with advanced
HIV disease in low and middle income countries: A systematic review of diagnostic accuracy
studies. PLoS Negl Trop Dis. 2018;12:e0006802.

h : i.org/10.1371/journal.pntd. 2

Falci DR, Monteiro AA, Braz Caurio CF, Magalhdes TCO, Xavier MO, Basso RP, et al.
Histoplasmosis, an underdiagnosed disease affecting people living with HIV/AIDS in brazil:
Results of a multicenter prospective cohort study using both classical mycology tests and
histoplasma urine antigen detection. Open Forum Infect Dis. 2019;3:0fz073.

h : i.org/10.1 fid/ofzQ7

Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia. Guia de practica clinica basada en
la evidencia cientifica para la atencion de la infeccién por VIH/SIDA en personas adultas,
gestantes y adolescentes. Guia para profesionales de la salud. Guia N° 39-2021. Fecha de
consulta: 25 de octubre de 2022. Disponible en: htips://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/

BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-vih-adultos-version-profesionales-salud.pdf


https://doi.org/10.1080/17476348.2019.1571914
https://doi.org/10.1007/s11046-021-00588-4
https://doi.org/10.3390/jof8111132
https://doi.org/10.1093/clinids/21.4.1048
https://doi.org/10.1177/0145561318097010-1108
https://doi.org/10.31744/einstein_journal/2021RC5488
https://doi.org/10.1016/j.adengl.2018.03.006
https://doi.org/10.1111/j.1365-2303.2009.00693.x
https://doi.org/10.1007/s00253-021-11170-9
https://doi.org/10.1055/s-0039-1698429
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006802
https://doi.org/10.1093/ofid/ofz073
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-vih-adultos-version-
https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/VS/PP/ET/gpc-vih-adultos-version-

Biomédica 2023;43(Supl.1):20-31

38.

39.

40.

4.

42.

Casos clinicos de histoplasmosis en Popayan

Caceres DH, Gémez BL, Tobon AM, Minderman M, Bridges N, Chiller T, et al. Validation and
concordance analysis of a new lateral flow assay for detection of Histoplasma antigen in
urine. J Fungi. 2021;7:799. https://doi.org/10.3390/jof7100799

Vasconcellos ICDS, Dalla Lana DF, Pasqualotto AC. The role of molecular tests in the
diagnosis of disseminated histoplasmosis. J Fungi (Basel). 2019;6:1.
https://doi.org/10.3390/j0f6010001

Organizaciéon Panamericana de la Salud y Organizacién Mundial de la Salud. Directrices
para el diagnéstico y el manejo de la histoplasmosis diseminada en las personas con
infeccién por el VIH. Washington, D.C.: OPS-OMS; 2020. Fecha de consulta: 3 de octubre

del 2022. Disponible en: htips://www.paho.org/es/node/71472

Huhn GD, Austin C, Carr M, Heyer D, Boudreau P, Gilbert G, et al. Two outbreaks of
occupational acquired histoplasmosis: More than workers at risk. Environ Health Perspect.
2005;113:585-9. htips://doi.org/10.1289/ehp.7484

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories. 5" edition. 2009. Fecha de consulta: 5 de junio de 2022.
Disponible en: https://www.cdc.gov/labs/pdf/CDC-BiosafetymicrobiologicalBiomedicallLabor

atories-2009-P.pdf

31


https://doi.org/10.3390/jof7100799
https://doi.org/10.3390/jof6010001
https://www.paho.org/es/node/71472
https://doi.org/10.1289/ehp.7484
https://www.cdc.gov/labs/pdf/CDC-BiosafetymicrobiologicalBiomedicalLaboratories-2009-P.pdf
https://www.cdc.gov/labs/pdf/CDC-BiosafetymicrobiologicalBiomedicalLaboratories-2009-P.pdf

	_heading=h.gjdgxs
	_heading=h.30j0zll
	_heading=h.1fob9te

