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Histoplasmosis: una micosis profunda
con incontables manifestaciones

Histoplasmosis: A systemic mycosis with
countless presentations.
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Maria Isabel Mejia Posada,* Maria del Mar Serna Posada,* Susana Chiquito Garcia!

Resumen

ANTECEDENTES: La histoplasmosis es la micosis sisttmica endémica mds comdin en
América Latina. El agente causal es Histoplasma capsulatum, un hongo dimorfo que,
tras ser inhalado como microconidia se convierte en levadura al ingresar al cuerpo
humano. Se encuentra en la tierra, en detritos vegetales y puede aislarse del guano de
murciélagos y algunas aves. Su prevalencia ha aumentado debido a la administracién
de medicamentos inmunosupresores y los casos crecientes del VIH. En huéspedes
inmunocompetentes la infeccién puede ser asintomatica y de alivio espontaneo. La
manifestacion mds comdn es la infeccién pulmonar aguda. Sin embargo, los pacientes
inmunosuprimidos o de edades extremas pueden tener gran variedad de manifesta-
ciones clinicas y afectacion extrapulmonar. Sus manifestaciones clinicas son diversas,
encontrdndose entre ellas la forma aguda, subaguda y crénica, con grados diversos
de gravedad.

CASOS CLINICOS: Comunicamos dos casos clinicos, uno en un paciente inmunodepri-
mido con VIH que inici6 con una Glcera nasal y otro paciente inmunocompetente con
lesiones orales; se discuten los principales puntos a tener en cuenta en esta enfermedad.

CONCLUSIONES: Insistimos en la importancia de tener presente esta enfermedad
infecciosa incluso en pacientes inmunocompetentes, en quienes, a pesar de ser infre-
cuente, pueden aparecer lesiones mucocutaneas debidas a esta infeccion.

PALABRAS CLAVE: Histoplasmosis; micologia; dermatologia; Histoplasma capsulatum.

Abstract

BACKGROUND: Histoplasmosis is the most common endemic systemic mycosis in
Latin America. The causal agent is Histoplasma capsulatum, a dimorphic fungus, which
after being inhaled as microconidia turns into yeast when entering the human body. It
is found on land, in plant debris, and can be isolated from the guano of bats and some
birds. Its prevalence has increased due to the use of immunosuppressive drugs and the
increasing cases of HIV. In immunocompetent hosts, the infection may be asymptom-
atic and self-limited. The most common manifestation is acute pulmonary infection.
However, immunosuppressed or extremely aged patients can have a wide variety of
clinical presentations and extrapulmonary involvement. Its clinical manifestations are
diverse, including acute, subacute, and chronic forms, with varying degrees of severity.

CLINICAL CASES: We present two clinical cases, one in an immunocompromised patient
with HIV who debuted with a nasal ulcer and another immunocompetent patient with
oral lesions; we discuss the main points to consider in this disease.

CONCLUSIONS: We emphasize the importance of having present this disease even
in immunocompetent patients, in whom, despite being infrequent, mucocutaneous
lesions may appear due to this infection.
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ANTECEDENTES

La histoplasmosis es la micosis sistémica endé-
mica mas comuin en América Latina. El agente
causal es Histoplasma capsulatum, un hongo
dimorfo que, tras ser inhalado como microco-
nidia, se convierte en levadura al ingresar al
cuerpo humano. Se encuentra en la tierra, en
detritos vegetales y puede aislarse del guano de
murciélagos y algunas aves.'

Su prevalencia ha aumentado debido a la admi-
nistracion de medicamentos inmunosupresores
y al aumento creciente del VIH.? En huéspedes
inmunocompetentes la infeccién puede ser
asintomatica y de alivio espontdneo. La mani-
festacion mas comun es la infeccién pulmonar.
Sin embargo, los pacientes inmunosuprimidos
o de edades extremas pueden tener gran varie-
dad de manifestaciones clinicas y afectacién
extrapulmonar.® Los pacientes con conteo de
CD4 menor a 200/mm? tienen mayor riesgo de
diseminacién hematégena y pueden padecer
histoplasmosis diseminada progresiva, en la que
se ha descrito que hasta el 50% de los pacientes
tienen afectacion de la piel y el amplio espectro
de manifestaciones cutaneas puede dificultar el
diagnéstico de esta enfermedad.*®

Mediante la comunicacién de los siguientes
casos clinicos y revisién de la bibliografia re-
saltamos el papel del dermatélogo y la biopsia
cutanea como una herramienta clave, debido a
su facil acceso, en el diagnéstico de la histoplas-
mosis diseminada, no sélo en pacientes conVIH,
sino también en pacientes inmunocompetentes
quienes también pueden iniciar con lesiones
mucocutaneas debidas a esta infeccién.®”?

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente masculino de 37 afios, con diagnéstico
deVIH (CD4 19y carga viral 115.768 copias/mL)

Dermatologia
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y mal apego a la terapia antirretroviral, quien al
reiniciar el tratamiento de su enfermedad mani-
festd la aparicion de una lesion dolorosa en la
raiz nasal, de crecimiento progresivo con pos-
terior ulceracién. Ademas, aparecieron lesiones
similares en la frente, el labio inferior, el cuello
y los miembros inferiores.

Al examen fisico se observé una Ulcera de bor-
des eritematosos con costra melicérica en su
superficie, de 3 cm de diametro localizada en
la raiz nasal (Figura 1A y B), multiples papulas
eritematosas, algunas con costra melicérica cen-
tral, localizadas en la piel cabelluda, la frente, las
mejillas, el labio inferior, el mentén, el cuello,
el térax y los dedos de los pies. Asimismo, tenia
adenopatias no dolorosas en la regién cervical
anterior.

Se solicité KOH de la lesion nasal que eviden-
ci6 blastoconidias intracelulares compatibles
con Histoplasma capsulatum, hallazgo que se
confirmé también mediante biopsia de piel
(Figura 1C y D) y de ganglio linfatico. Adicio-
nalmente, se obtuvo antigenuria positiva, lo que
confirm el diagnéstico. Recibid tratamiento con
anfotericina B durante 14 dias y posteriormente
tratamiento ambulatorio con itraconazol en
jarabe. La clinica de heridas realizé curaciones
con evolucién satisfactoria.

Caso 2

Paciente femenina de 81 afos, residente en zona
urbana, con antecedente de extabaquismo pesa-
do, quien consulté por padecer un cuadro de seis
meses de evolucion de lesiones orales dolorosas,
recurrentes y persistentes que, incluso, limitaban
la ingesta de alimentos.

Al examen fisico se evidenciaron erosiones con
fondo limpio, de bordes regulares, dolorosas al
tacto, ubicadas en la mucosa del labio inferior,
la mucosa yugal y una sutil en la regién perio-
dontal inferior, asi como una Ulcera con tejido
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Figura 1. A. Ulcera de 3 cm de didmetro, bordes
eritematosos con costra melicérica en su superficie,
localizada en la raiz nasal y mdltiples papulas eri-
tematosas, algunas con costra central, localizadas
en la piel cabelluda, la frente, las mejillas, el labio
inferior, el mentén, el cuello y el térax. B. Evolucién
de lesiones posterior al inicio del tratamiento con
cicatrices deprimidas e hiperpigmentacion residual.
C. Microfotografia de biopsia de piel frontal (HE 40X)
que muestra granulomas supurativos y necrotizantes
dérmicos. D. Tincién de plata metenamina 100X que
evidencia numerosas levaduras compatibles con
histoplasma.

granular en su fondo, en la regién ventral de la
lengua. Figura 2A 'y B

Se descart6 enfermedad ampollosa y dafo para-
neoplasico asociado, se encontré en la biopsia
de la mucosa oral un rico infiltrado inflamatorio
inespecifico. Adicionalmente, tuvo un nédulo
pulmonar, inicialmente visto por medio de una
tomografia, cuya tincion para plata metenamina
fue positiva para estructuras flngicas tipo leva-
duras, algunas plegadas y colapsadas, lo que
es compatible con histoplasma (Figura 2C y D).

Figura 2. A. Erosi6n de 1 cm de didmetro con fondo
limpio y bordes definidos en la zona interior del labio
inferior, asociada con erosiones sutiles periodontales
en incisivos delanteros inferiores. B. Ulcera de 1 cm
de diametro, lobulada, con tejido de granulacion en
su fondo, ubicada en la region ventral de la lengua.
C. HE 10X. Necrosis caseificante, area de necrosis
eosinofilica, infiltrado granulomatoso en la periferia.
D. 100X. Coloracién de plata metenamina donde
se observan levaduras de base Ginica compartida en
gemacion.

También se encontré un antigeno urinario positivo
para histoplasma, lo que confirmé su diagnéstico.
Se inici6 tratamiento con itraconazol oral, con
rapida respuesta de las lesiones orales y continu6
igual manejo de forma ambulatoria.

DISCUSION
La histoplasmosis es una de las micosis endé-
micas mas comunes y una de las principales

infecciones oportunistas con las que cursan
los pacientes con VIH. A pesar de que en la
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mayoria de los pacientes inmunocompetentes
se limita a la afeccion pulmonar, en algunos
de ellos también puede manifestarse como
histoplasmosis diseminada progresiva, como en
los casos comunicados.*® Las manifestaciones
cutaneas inespecificas y los multiples diagnos-
ticos diferenciales hacen que el diagnéstico de
esta afeccion pueda ser todo un desafio para el
clinico. A continuacion se discutiran los casos
clinicos y algunos puntos clave acerca de la
histoplasmosis.

Es una micosis endémica de América con alta
prevalencia en los valles de Ohio y Misisipi,
asi como en Latinoamérica. Igualmente, se han
reportado casos en otras regiones del mundo.
En estudios latinoamericanos se han reportado
prevalencias del 5 al 50% vy entre la poblacién
positiva para el VIH en Brasil los datos van del
10 al 40%, con variaciones segln la region
geografica.'o"

Entre los factores de riesgo de adquirir la infec-
cion se describen el alcoholismo, el tabaquismo,
la infeccién por VIH, malignidad hematoldgica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
didlisis, edades extremas, tratamientos inmu-
nosupresores como anti-TNF-a y se describen
algunas ocupaciones que cursan con mayor
riesgo, como granjeros, arquedlogos, gedlogos
y mineros.*

Respecto a los casos comunicados, ambos re-
sidian en Medellin, Colombia, la cual, por su
situacion geografica tropical, se considera una
zona endémica. Asimismo, ambos tenian diver-
sos factores de riesgo de adquirir la infeccion. En
el primer paciente, su inmunosupresién adqui-
rida y en la segunda paciente su edad avanzada
y el tabaquismo.

La severidad de la infeccion por H. capsulatum
depende del estado inmunoldgico del paciente,
el tamafio del in6culoy la virulencia de la cepa.*
A pesar de encontrarse manifestaciones clinicas

Dermatologia

diversas, es importante mencionar que las formas
mas severas y cronicas tienden a asociarse con
la inmunosupresion; de igual manera, existen
algunas particularidades clinicas respecto al
estado inmunitario del huésped. Con los casos
descritos buscamos resaltar las diferencias en la
manifestacién de la histoplasmosis en huéspedes
inmunocompetentes y en huéspedes inmunosu-
primidos, en los cuales este hongo se comporta
como un oportunista.”#'*"* Cuadro 1

La histoplasmosis tiene una gran gama de ma-
nifestaciones clinicas (Cuadro 2) y un amplio
espectro de diagndsticos diferenciales.>*> La ma-
yoria de individuos expuestos a H. capsulatum
desarrollan un cuadro respiratorio subclinico y
de alivio espontaneo.? No obstante, los pacientes
en extremos etarios e inmunodeprimidos pueden
padecer histoplasmosis pulmonar aguda, carac-
terizada por cuadro febril, tos e infiltrados difusos
bilaterales y adenopatias mediastinales e hiliares
en estudios radiogréficos, cuadro que suele ser
diagnosticado err6neamente como neumonia
adquirida en la comunidad.™

Respecto a los pacientes inmunocompetentes,
hasta el 95% de las infecciones permanecen
de forma asintomatica.® En pacientes con VIH
se describe que sélo el 5% padecen formas
pulmonares aisladas.'

Algunos individuos inmunocompetentes
expuestos a un gran inéculo, pero mas fre-
cuentemente pacientes inmunodeprimidos por
VIH, trasplantados, usuarios de medicamentos
inmunosupresores o pacientes menores de un
ano o mayores de 50 afos, pueden padecer
histoplasmosis diseminada progresiva.'® En esta
enfermedad, los pacientes experimentan sin-
tomas constitucionales y el dafo pulmonar se
evidencia por tos, disnea, sindrome de dificultad
respiratoria y derrame pleural; los hallazgos
radiol6gicos comprenden adenopatias medias-
tinales, granulomas calcificados y cavitaciones.?
Asimismo, la histoplasmosis diseminada progre-
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Cuadro 1. Comparacién de histoplasmosis en pacientes inmunocompetentes versus inmunosuprimidos’® 1314

Caracteristicas Inmununosuprimidos Inmunocompetentes

Cantidad de lesiones cutaneas

Alteraciones analiticas

Mdltiples

Anemia y leucopenia frecuentes.

Escasas o ausentes
Elevacion de VSG en el 50% de los

Elevacion de VSG casos

Evolucion del cuadro clinico
Aislamiento de H. capsulatum

Respuesta al itraconazol

siva se caracteriza por dafio extrapulmonar como
linfadenopatias, hepatoesplenomegalia, altera-
ciones en el sistema nervioso central, sintomas
gastrointestinales, diseminacion a la médula ésea
que se manifiesta con pancitopenia y lesiones
cutaneas polimorfas.'” Estas lesiones suelen ser
inespecificas, pueden variar desde péapulas a
placas, ulceras orales, lesiones moluscoides,
acneiformes e incluso nédulos vegetantes. Se
describe que en América Latina entre el 38 y el
85% de los pacientes con SIDA e histoplasmosis
tienen manifestaciones cutaneas.’

Si bien ambos pacientes tenian afectacién de la
piel y las mucosas, dreas de estudio de la derma-
tologia, no debe dejarse de lado que en estudios
de extension nos encontramos frente a histoplas-
mosis diseminada. En ambos casos, las lesiones
cutdneas y mucosas fueron las caracteristicas
con las que iniciaron los pacientes; ademads, la
paciente del caso 2 tenfa un nédulo pulmonar
con un examen microbiolégico positivo para el
hongo, que se evidencié inicialmente por medio
de una tomografia de térax.

El dafio de la mucosa oral se ha descrito en un
25-40% de los casos de histoplasmosis disemi-
nada progresiva.'® En una serie de 61 pacientes
inmunocompetentes con histoplasmosis, repor-
tada por Kathuria y colaboradores, el 36% de los
pacientes cursaron con dafio de la mucosa oral.'

El 90% padece histoplasmosis
diseminada progresiva

Efectiva si se acompafa de
antirretrovirales

Usualmente de alivio espontdneo
Dificil

Efectiva

El caso clinico 2 coincide con los dos pacientes
inmunocompetentes con histoplasmosis dise-
minada progresiva y dafo en la mucosa oral
reportados por Samaddar y colaboradores en
India."

A pesar de que algunos pacientes inmuno-
competentes tienen cuadros subclinicos que
no requieren tratamiento, éste debe iniciarse
de forma pronta y oportuna en los pacientes
con histoplasmosis diseminada progresiva,
debido a su alta mortalidad. Previo al inicio,
es fundamental determinar la severidad del
cuadro con el que cursa el paciente y su estado
inmunitario.?°

Los pacientes con histoplasmosis diseminada
progresiva deben recibir tratamiento durante
al menos 12 meses, independientemente de la
severidad del cuadro y de su estado inmunita-
rio.?° Es importante considerar la clasificacién
de la histoplasmosis diseminada progresiva;
se describe enfermedad leve si el paciente
tiene afectacién de un 6rgano diferente al
sistema nervioso central y sintomas leves.
Se considera enfermedad moderada a grave
cuando el paciente tiene dafno extrapulmonar,
inestabilidad hemodindmica, disfuncién orga-
nica, pancitopenia e inmunosupresion severa.
También es fundamental tener en cuenta la
existencia o no de dafio en el sistema nervioso
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Espectro clinico de la infeccién por H. capsulatum®*?

Sintomas generales

Sistema respiratorio

Sistema cardiovascular

Sistema reticulo-endotelial

Sistema gastrointestinal

Glandulas suprarrenales

Sistema nervioso central

Manifestaciones mucocutianeas

Otras afecciones

Fiebre
Diaforesis
Fatiga

Pérdida de peso
Astenia
Adinamia
Anorexia

Histoplasmosis pulmonar aguda, subaguda o crénica
Nédulos pulmonares

Broncolitiasis

Adenitis mediastinal

Granuloma mediastinal

Mediastinitis fibrosante

Pericarditis
Endocarditis
Microangiopatia trombética

Linfadenopatias

Hepatoesplenomegalia

Afeccién de médula ésea manifestada con pancitopenia
Trombocitopenia

Afeccién de colon e ileon con llceras, estenosis, perforaciones
Dolor abdominal
Nauseas

Vémito

Diarrea

Trombosis

Infarto

Insuficiencia adrenal
Meningitis crénica
Lesiones focales
Encefalitis

Lesiones localizadas/generalizadas
Papulas umbilicadas

Né6dulos

Ulceras cutdneas y en la mucosa oral
Vesiculas

Abscesos

Placas queratésicas

Eritema nodoso

Serositis
Paniculitis
Pancreatitis
Osteomielitis
Artritis séptica
Prostatitis

central, ya que en caso de ocurrir se requiere El paciente del primer caso, por tratarse de una
una fase de inducciéon mas prolongada. En la histoplasmosis diseminada progresiva severa,
Figura 3 se expone el algoritmo de manejo recibié en el periodo de induccién anfotericina B
en pacientes con histoplasmosis diseminada e itraconazol como mantenimiento. En la pacien-

progresiva.?0?’

te 2, a pesar de padecer una forma diseminada,
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Tratamiento de HDP

Itraconazol 200

mg/8 horas por
3 dias
Luego 200
mg/12 horas por
al menos un afio

Severa

Induccién:
Anfotericina B liposomal
3 mg/kg/dia IV
por 2 semanas

Induccion:
Anfotericina B liposomal
5 mg/kg/dia IV
por 4-6 semanas

Mantenimiento:
Itraconazol 200
mg/8 horas por

3 dias
Luego 200 mg/12
horas por al menos
un ano

Mantenimiento:
Itraconazol 200
mg/8 horas o 12

horas por al menos
un ano o hasta
normalizacion de
LCR

'

Terapia
supresora en VIH

v

En diseminada
severa, SNC o
recaidas a pesar de

manejo adecuado:
Itraconazol 200
mg/12 horas

Suspender si
Azol 1 afio y:
¢ Hemocultivos — para
hongos
* Antigeno en suero u
orina no cuantificable

e CV VIH indetectable
* CD4 > 150 por mds
de 6 meses en
respuesta a TAR

Figura 3. Tratamiento de histoplasmosis diseminada progresiva (HDP).20%!
IV: intravenoso; LCR: liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nervioso central; CV: carga viral; TAR: terapia

antirretroviral.

ésta era leve, por lo que se decidi6 iniciar con
itraconazol. Ambos pacientes tuvieron respuesta
satisfactoria y esperada a los antimicéticos.

CONCLUSIONES

Los profesionales de la salud debemos estar
familiarizados con las manifestaciones clinicas
de la histoplasmosis, pues esta micosis endémica
representa una amenaza para la salud pdblica
y los pacientes que la padezcan requieren un
diagndstico y manejo oportuno. Su manifesta-
cién como imitadora y la afectacion tanto en
pacientes inmunosuprimidos como en inmuno-
competentes, puede llegar a ser todo un reto y
es importante tener un alto indice de sospecha,

considerando el aumento de su prevalencia
incluso en zonas no endémicas.
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