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Resumen

Introduccion: La Histoplasmosis es una infeccion micética adquirida por la
inhalacion de esporas, que puede progresar de una forma primaria a una cronica
cavitaria. Objetivo: Dar a conocer un caso sobre la presentacion clinica e imagenes
radiolégicas de la histoplasmosis que pueden ser inespecificas y confundirse con
otras patologias. Caso Clinico: Se presenta un caso de hombre de 56 afios con
sintomas de 5 meses de pérdida de peso de 5 kilos, astenia, disnea de esfuerzo,
tos seca. Historia de tabaquismo de 30 paquetes/afio. La tomografia computada de
térax evidencia imagenes nodulares polimorfas cavitadas bilaterales. Se realiza
biopsia percutanea pulmonar sin complicaciones. Los analisis histol6gicos muestran
una enfermedad granulomatosa con estructuras fungicas compatibles con
histoplasma. Conclusién: El estudio de nédulos pulmonares multiples requiere
estudios mediante broncoscopia y biopsia pulmonar percutanea para estudio de
diversas patologias y en el caso de micosis sus respectivas coloraciones para un
tratamiento especifico.

Palabras clave: histoplasmosis pulmonar crénica; cavitacion pulmonar; biopsia

percutanea



Chronic pulmonary histoplasmosis: case report

Abstract

Introduction: Histoplasmosis is a fungal infection acquired by inhalation of spores,
it can progress from a primary to a chronic cavitary form. Objective: to present a
case about the clinical presentation and histoplasmosis radiological images may be
non-specific and be confused with other pathologies. Clinical Case: A case of a 56-
year-old man with symptoms of 5-month weight loss of 5 kilos, asthenia, exertional
dyspnea, and dry cough is presented. Smoking history of 30 packs/year. Chest
computed tomography (CT) reveals bilateral cavitated polymorphic nodular images.
A percutaneous lung biopsy was performed without complications. Histological
findings showed a granulomatous disease with fungal structures consistent with
histoplasma. Conclusions: The study of multiple lung nodules requires studies
using bronchoscopy and percutaneous lung biopsy to study various pathologies and,

in the case of mycoses, their respective colorations for specific treatment

Keywords: chronic pulmonary histoplasmosis; pulmonary cavitation; percutaneous

biopsy

Introduccion

La histoplasmosis tiene una distribucion mundial, es una micosis endémica en el
continente americano. El agente causal es Histoplasma capsulatum, que es un
hongo dimorfico que, en el medio ambiente y cultivos a 25° C, se comportan como
un moho, mientras que en los tejidos y en cultivos a 37°C adopta la forma de una

levadura, no hay transmision entre humanos (1).



La infeccidn se adquiere por la inhalacion de estructuras infectantes (microconidias,
fragmentos micelares) las cuales estan dispersas en el aire. El habitad natural del
Histoplasma capsulatum son los suelos, especialmente aquellos &acidos,
enriquecidos con nitrogeno, fosfatos, hidratos de carbono, como el guano de
murciélagos y aves, clima templado, tropical, sitios hUmedos como cuevas, casas
abandonadas, minas, tuneles, criptas de iglesias y gallineros abandonados (2).

El inoculo infectante, el estado inmune, la virulencia de la cepa, condicionan la
aparicion de casos aislados o de epidemias. En un contacto inicial puede el sistema
defensivo del hospedero no destruir las levaduras y permanecen latentes en los
tejidos (bazo, higado, ganglios linfaticos) y pueden reactivarse y causar
enfermedad, esta reinfeccibn enddgena puede ocurrir afios después de la
primoinfeccion.

El mecanismo de defensa del humano es por inmunidad celular a través linfocitos T
CD4 y macréfagos. Las principales citoquinas involucradas serian interleuquina 12,
interferon gamma y factor de necrosis tumoral alfa. En inmunosupresion se produce
mayor prevalencia de forma diseminada (3).

El Histoplasma es un patégeno intracelular, ubicado en el interior de los macréfagos.
En inmunocompetentes, los macrofagos inducen al desarrollo de granulomas y
control de la infeccion (4).

La mayoria de personas infectadas inmunocompetentes son asintomaticas. En
promedio los sintomas ocurren 10 dias después de la exposicion, como un sindrome
gripal. Puede acompafiarse de artralgias, eritema nodoso o multiforme. Se

recuperan espontaneamente. La Histoplasmosis tiene 3 patrones principales:



primaria aguda, cavitaria cronica, diseminada progresiva. Su diagnostico por
imagenes radiologico tiene diferentes caracteristicas segun el patron presentado.
El diagnostico de Histoplasmosis se realiza identificando el microrganismo en tejidos

0 esputo o con pruebas especificas para la deteccion de antigeno en suero y orina

(5).

Reporte de caso

Presentamos el caso de un hombre de 56 afos, procedente de area urbana,
consulta por 5 meses de disnea esfuerzo progresiva a medianos esfuerzos, astenia,
pérdida de peso de 5 kilos, afebril, tos frecuente, no sibilancias, no expectora, no

dolor toracico.

Antecedente de tabaquismo con indice de paquetes/afio de 30, activo, hipertension
arterial, labora con hierro forjado, soldadura, venta de carbén coque vy
antecededentes farmacologicos de administraciéon de verapamilo, hidroclorotiazida,
enalapril.

En el examen fisico present6 buenas condiciones generales, estatura 167 cm, peso
55 Kg, indice de masa corporal 19,7 frecuencia respiratoria 18 por minuto,

saturacion 98%, la auscultacion cardiopulmonar fue normal.

En la radiografia de torax presento imagenes nodulares multiples, bilateral, con
diametros entre 15 a 20 mm. La tomografia computarizada (TC) de térax

contrastada mostro opacidades polimorfas, nodulares cavitadas, bien definidas, de



diferentes densidades algunas en vidrio esmerilado, de predominio bibasales,

periféricas, bilaterales (Figura 1) y adenomegalia para hiliar derecha (Figura 2).

—
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Figura 1 TC mdltiples nddulos cavitados y areas con vidrio esmerilado
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Figura 2 TC adenomegalia parahiliar derecha (estudio radioldgico de iméagenes diagnosticas.

Pereira)

En la fibrobroncoscopia diagnostica, se encontré6 edema severo del espolon en la
entrada al I6bulo superior derecho, segmento posterior. Se realiz6 una prueba de

biologia molecular Gene Xpert MTB/RIF en muestra de lavado bronquial



encontrandose negativa para Mycobacterium complejo tuberculosis, se ordend
baciloscopia y cultivo siendo negativos para bacilos acido alcohol resistentes, la
citologia de lavado y cepillado bronquial fueron negativas para malignidad,

la tincion de hidroxido de potasio (KOH) y cultivo de hongos también fue negativos.

Se realizo biopsia pulmonar con aguja percutanea bajo TC de térax y el informe
anatomopatolégico presento granulomas epitelioides multiples con zonas de
necrosis dentro del cual existen levaduras pequefias en los citoplasmas de los
histiocitos, las coloraciones de PAS y Gomori muestran levaduras esféricas

pequefias, al cual realza la capsula compatible con histoplasmosis (Figuras 3,4).

Figura 3. Biopsia pulmonar del paciente con tincion de hematoxilina-eosina (x1000). Se observan
granulomas, con gran cantidad de levaduras de histoplasma. En una vista mas amplia se definen las
areas granulomatosas (x100).



Figura 4. Tincién de Grocot. Se observan pequefias estructuras ovoides de levaduras de histoplasma
(x400) (fuente laboratorio clinico patolégico Lépez Correa Pereira. Colombia)

Se realizé tomografia de abdomen y pelvis con contraste que fue normal, la
tomografia de cuello contrastada presento discopatia degenerativa C 5-7. Las
pruebas de funcién hepética, renal, cuadro hematico y espirometria fueron normales
y la prueba de VIH negativa. Recibi6 tratamiento con itraconazol 400 mg/d durante

6 meses, con mejoria clinica y radiologica.

Discusioén

En Colombia, se realiz6 una encuesta nacional entre 1992-2008 para recolectar los
casos confirmados de Histoplasmosis, en Colombia no es una enfermedad de
notificacion obligatoria. Se informaron 434 casos, el 96,1% eran adultos y el 70,5%
presentaba sida y 7% otra inmunosupresion. El 59,2% de casos fueron reportados

en el departamento de Antioquia (6).

La tasa de infeccion varia entre diferentes fuentes. Segun encuesta del Centro de

Control y prevencion de Enfermedades (CDC) estima que se producen alrededor de



500,000 casos nuevos por afio. En un estudio realizado con soldados de la marina
de Estados Unidos, se concluyé que el 20%, tenian examen positivo de
histoplasmina en piel, lo que estimaria que en la poblacion se presentan hasta 3

millones de casos por afio (7).

Existen varias ocupaciones que tienen mayor relacion con la enfermedad como
agricultores, construccion, demolicién, reparacion de techos, jardineros. Nuestro
caso no tenia una ocupacion relacionada con factor de riesgo.

La histoplasmosis pulmonar cronica cavitaria, se presenta clasicamente en hombres
mayores de 50 afios, con antecedente de dafio pulmonar asociado a tabaquismo.
Entre sus sintomas se presenta tos productiva, disnea, fiebre, sudoracién nocturna
y pérdida de peso. Tienen lesiones con necrosis central y fibrosis periférica que
tienden a formar cavidades que persisten por meses o0 afios. Nuestro paciente
cumplia con las caracteristicas descritas, masculino de 56 afios, fumador, sintomas

descritos por un periodo de 5 meses.

La forma diseminada ocurre casi en su totalidad en personas inmunosuprimidas
como sida, linfoma, leucemia. Las formas mas severas presentan sepsis con
sindrome de dificultad respiratoria aguda, coagulacion intravascular diseminada y
falla adrenal aguda. Ademas, se puede presentar compromiso en piel, mucosas,

elevacion de enzimas hepéticas, pancitopenia.

La presentacion clinica depende de la edad, grado de inmunosupresion y el tamafio

del inoculo. Puede ser confundida con otras enfermedades, retardando el
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diagnéstico y como causales estan uso previo de antibidticos, tener otras
enfermedades pulmonares simultaneamente (8). EI 90% de los casos son
histoplasmosis pulmonar aguda, que cursa con sintomas leves y auto limitadas
similares a una gripe pasando desapercibido. Alrededor de un 6% tendran
presentaciones reumatologicas como artralgias, artritis o eritema nodoso.

Usualmente resuelve en 1 a 2 semanas. (9).

Cuando la presentacion son nodulos multiples simula lesiones neoplasicas
metastasicas, como los 2 casos referidos por Azevedo A (10), pero otras etiologias
son similares como sarcoidosis, granulomatosis de Wegener, artritis reumatoide,
sindrome de Churg Strauss, hamartomas multiples e infecciones granulomatosas.
El tratamiento empirico puede ser ineficiente y peligroso. Nuestro caso presentaba
multiples nédulos y fue confirmado histopatolégicamente con tinciones de Gomori

y PAS que detectan el histoplasma.

Los hallazgos radioldgicos, varian segun presentacion clinica. En histoplasmosis
pulmonar aguda y subaguda predomina hallazgos de opacidades difusas que
pueden ser focal o bilateral y es comun encontrar linfadenopatia hilar y mediastinal
(11). Los patrones radiologicos son variables como infiltrados intersticiales uni o
bilaterales, generalmente parahiliares o imagenes Unicas o multiples diseminadas
con adenomegalias hiliares o mediastinales con o sin derrame pleural. Puede dejar
como secuelas lesiones con calcificaciones pulmonares o extrapulmonares. La
cavidad puede presentarse con pared gruesa, nivel hidroaéreo, engrosamiento

pleural adyacente a la cavidad.
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En la presentacion cronica, se puede encontrar cavitacion, fibrosis, engrosamiento
pleural y es mas comun el compromiso de l6bulos superiores. Se puede encontrar
calcificaciones, se debe descartar tuberculosis pulmonar como diagndstico
diferencial. (12)

El diagnostico se realiza por observacion directa o aislamiento del patégeno (cultivo,
histopatologia y citopatologia) o por deteccion del antigeno, anticuerpos, acidos
nucleicos (13). El aislamiento de especimenes es la prueba reina para el diagnastico
y son considerados diagnosticos definitivos. La histopatologia inicial presenta una
reaccion inflamatoria con numerosos polimorfonucleares, macréfagos,
posteriormente se observan los granulomas con o sin caseificacion, compuestos de
células gigantes multinucleadas, con zonas de necrosis. Se recomiendan las
tinciones de PAS (Periodic Acid Schiff) y Grocot, aunque en la tinciébn de
hematoxilina eosina también se pueden observar las estructuras fungicas (14).
Debido a que H. capsulatum es un hongo intracelular, su hallazgo en examenes
directos en fresco es dificil; sin embargo, el uso de blanco de calco-flior y la
identificacion del hongo dentro de las células mediante el microscopio de
fluorescencia, resulta muy atil en el diagndstico.

El cultivo se considera el método diagndstico definitivo de la histoplasmosis, pero
tarda 4 a 6 semanas en crecer. El cultivo es mas 0til en cuando la presentacion es
diseminada, tomado de medula 6sea o sangre con positividad alrededor del 74% vy
en la presentacion pulmonar cronica con 67% de positividad tomado de esputo o
especimenes de broncoscopia.

La deteccion de antigenos del hongo puede ser realizada en orina, suero u otros

fluidos corporales, pero se prefiere la orina por tener mayor sensibilidad. En orina
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se ha demostrado que la forma diseminada progresiva con sensibilidad hasta 90%
en paciente inmunocomprometidos, pero baja en cronica severa a 75% y 10% en
forma leve (15).

Anticuerpos en suero y liquido cefalorraquideo son detectables 6 semanas pos
infeccion y podrian ser negativos en paciente inmunosuprimidos, lo que podria
retrasar el tratamiento.

Titulos en fijacion de complemento = 1:32 es indicativo de histoplasmosis activa con
sensibilidad entre 73% a 95%. La inmunodifusion identifica las bandas de

precipitinas con sensibilidad de 55% (16).

Un estudio publicado en 2013 por Arango-Bustamante, se tomaron los registros de
391 pacientes colombianos con histoplasmosis donde se observaba el valor
diagnéstico del cultivo y de las pruebas serolégicas (fijacion de complemento y
inmunodifusion). 184 estan infectados con VIH (47.1%). En la poblaciéon VIH
negativa, obtuvieron cultivos positivos de 35.7% y pruebas seroldgicas reactivas en
un 95.2%. En comparacion con la poblacion VIH positiva, la positividad del cultivo
fue mayor (75%) y la reactividad en prueba serolégica fue de 92.4% (17).

En patologia, se logra observar levaduras de entre 2 a 4 mm, intracelular, en
muestras de tejido con coloracion de plata metenamina. Se puede encontrar
inflamacion granulomatosa con caseificacion.

Los estudios complementarios de diseminacion se realizaron en el presente caso
una tomografia de cuello y tomografia de abdomen fueron negativas.

Segun guias de manejo de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas

(IDSA), el manejo varia segun presentacion clinica. En casos de presentacion leve
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no se recomienda manejo contra Histoplasma Capsulatum porque la mayoria auto
resuelven. Solo en caso de persistir mas de un mes se manejaria con Itraconazol
200mg 3 veces por dia por 3 dias y después 200mg una o dos veces por 6 a 12
semanas.

En caso de presentacion aguda grave, el manejo seria con Anfotericina B 3-5mg/kg
dia intravenoso por 1 a 2 semanas, seguido de itraconazol 200 mg por 12 semanas.
No debe asumirse que la enfermedad severa afecta solo a personas con
inmunocompromiso (18).

En histoplasmosis pulmonar crénica se recomienda utilizar Itraconazol 200mg 3
veces por dia por 3 dias y después 200mg una o dos veces por 1 afio. Algunos
autores recomiendan 18-24 meses para evitar recaidas (19). La anfotericina B
liposomal es el agente preferido para enfermedad severa o diseminada (20).

El prondstico de la forma primaria aguda casi siempre es autolimitado, muy rara vez
provoca la muerte por una infeccion masiva. La cavitaria cronica puede producir
insuficiencia respiratoria. La diseminada no tratada se asocia a una tasa de
mortalidad mayor al 90%. El riesgo de histoplasmosis es mas elevado en pacientes

con infeccién de VIH, especialmente con CD4 menor de 200 células uL (21).
Conclusion

Histoplasmosis es una infeccion micotica con presentacion clinica variable y
radiografia de nodulos multiples que pueden cavitarse simulando otras patologias.
En el diagnostico la broncoscopia puede no ser definitiva y requerir estudio
histopatoldgico y sus respectivas tinciones para micosis. La puncion percutanea es

seguray concluyente.
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