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INTRODUCCION:

La histoplasmosis se ha caracterizado como una micosis profunda o sistémica que
afecta al sistema reticuloendotelial. Histoplasma capsulatum variedad capsulatum es un
hongo dimérfico, se adquiere principalmente en ambientes cerrados domde abundan

deyecciones de quirdpteros y aves.

En nuestro pafs existen zonas altamente endémicas que anuajmente tienen registros
de micro epidemias, tanto por su relacién a actividades laborales como de recreacion.
Su asociacién con SIDA es cada vez mis importante, por lo que el laboratorio debe tener

bien delineados los métodos de deteccitn, asi como un diagndstico diferencial efectivo.

El tratamiento temprano con anfotericina B y/o derivados azdlicos en pacientes no

inmunocomprometidos por lo regular erradica la enfermedad.

En pacientes con SIDA es necesaria una terapia de induccién, aunada a una de

mantenimiento para evitar recaidas.
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OBJETIVO GENERAL:

Realizar una revisién bibliogrifica sobre histoplasmosis con particular enfoque en

los aspectos clinicos, factores predisponentes, diagndstico de laboratorio y tratamiento.

OBJETIVOS PARTICULARES:

Hacer una revision de los factores predisponentes, su importancia en pacientes con

problemas inmunolégicos, en especial en pacientes con SIDA.

Reportar los avances en las formas de deteccion y los farmacos utilizados en este

padecimiento.
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DEFINICION:

La histoplasmosis es una micosis sistémica o profunda que se adquiere por
inhalacién de hifas y esporas del hongo dimérfico: Histoplasma capsulatum variedad
capsulatum.  Afecta el sistema reticuloendotelial, produce bdsicamente un cuadro
pulmonar, y en menor proporciébn puede provocar una afeccidn cutdnea asi como

diseminarse.

Es también llamada histoplasmosis americana, enfermedad de Darling,
reticuloendoteliosis, citomicosis, enfermedad de las cavernas y minas, enfermedad de los

mineros y espeledlogos’.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1904-1905 Darling?, patdlogo norteamericano, describid en Panami la
histoplasmosis. al practicar la necropsia de un sujeto negro originario de Martinica que
murié de ficbre progresiva con anemia, hepatoesplenomegalia, y presentaba lesiones muy
parccidas a las de tuberculosis. Observe al microscopio tejido infectado y encontrd dentro
de histiocitos cuerpos intracelulares con “capsula” y decidié llamarlo  Histoplasma
capsulatum, Darling influenciado por los recientes descubrimientos de Dondovan y
Ieishman creyd, que el micreorgamismo enconirado era un protozoario por sus
caracteristicas de tincién y tamafio. En 1906 descubri6 dos casos més y concluyd que el
padecimiento era muy parecido al Kala azar (Leshmaniasis sistémica), ya que inducia
esplenomegalia, sin embargo, dedujo que se trataba de un padecimiento diferente debido a
que ¢l microorganismo no presentaba blefaroblasto y  aparentemente tenia un halo

capsular3 .

En 1906 en Filipinas, Strong,' publico la descripcién de una enfermedad similar,
aunque era muy probable que se tratara del mismo padecimiento, su descripcion y dibujos

eran menos completos que los de Darling.

Mas tarde en 1912, Rocha’ estudiante brasilefio en Hamburgo, concluyd que la
histoplasmosis era una micosis, al comparar cortes histologicos del primer caso panamefio
con una linfagitis epizdtica equina, causada por Histoplasma capsulatumn  variedad

farcimonium

En 1926 Riley y Watson® describieron el padecimiento en una mujer de
Minnesota. con lo gque se concluyd que la histoplasmosis 10 sdlo estaba restringida a clima

tropical.

En 1929 Dodd y Tomkins’ en la Universidad de Vanderbilt diagnosticaron el
primer caso premortem, al encontrar al hongo en  sangre periférica de un infante. El

material fue cultivado por DeMonbreum® en medios diferentes donde crecié un moho, con
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el que reprodujeron  la enfermedad en animales, lo que permitié demostrar la fase de
micclio a temperatura ambiente y de levadura a fa temperatura del cuerpo humano y de

alpunos otros mamiferos.

En 1934 Hansmann y Schenken’, presentaron a la Sociedad Americana de
Patdlogos vy Bacteridlogos, la descripcion de un organismo al que denominaron

Sepedonium sp., el cual resaltaba por su capacidad dimdrfica.
En 1940 Negroni'® estudié el primer caso de histoplasmosis en Argentina.

En 1941 se hizo notar la histoplasmosis pulmonar crénica (HPC), en una autopsia' ',

5 en 1948 se diagnostico por primera vez en un paciente vivo.'*"

En 1943, Perrin y Martinez Baéz' diagnosticaron el primer caso en México al
identificar el hongo en unma biopsia de una placa faringea, en la expectoracién y cl

sedimento urinario de un enfermo de 68 afios de edad.

En 1944 Christie”® y Palmer'®!? realizaron  intradermorreacciones con el extracto
de la fase micelial de Histoplasma capsulatum (histoplasmina), lo que le permitid sefialar

una forma benigna de la histoptasmosis, ademas de la distribucion de la enfermedad.

En 1947 Tenenberg'® desarrollé la prueba de fijacion de complemento como el

primer método serologico para el diagnostico de histoplasmosis.

En 1948 Emmons® aislo el hongo del suelo, mientras que Zeidberg® y
colaboradores concluyeron que el excremento de aves y murciélagos favorecian el

- 21
crecimiento def hongo.”'#

En 1951 Hotchkiss logré tefiir la pared celular de la levadura usando una variante de
la tincion periodica de McManus 4cido-Schiff.  Mas tarde Kligman v colaboradores™

establecieron la utilidad de dicha tincion para la diferenciacién de hongos en tejidos.
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En 1955 el trabajo de Schwarz, y colaboradores™? describieron las caracteristicas

clinicas y patoldgicas de la infeccidn benigna.

En 1960. el fendmeno de crecimiento pulmonar de histoplasmomas fue descrito por

Baum y colaboradores™.

En 1972 Kwon-Chung?’®® describié el estado perfecto de Histoplasma
capslatum, al que nombrd Emmosiella capsulata, mas tarde en 1979 Mc Ginnis y Katz”
concluyeron que Emmosiella capsulata era sinénimo de Ajellomyces capsulatus quedando
este altimo como el nombre valido para la fase sexuada y perteneciendo a la familia

Gymnascaceae de la subdivision Ascomycotina
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

PISTRIBUCION GEOGRAFICA

La mstoplasmosis se distribuye en todo el mundo con excepei6n de la Antartida. En
la naturaleza H. capsulatum se encuenira entre los paralelos 45° norie y  30° sur del
ccuador. es decir, se desarrolla con mas facilidad en climas tropicales y subtropicales, con
temperatura promedio de 22 a 30°C y humedad relativa de 60 a 80%, aunque existen
algunas variantes.

Se considera comeo la micosis respiratoria mas frecuente en el mundo, tan sélo en
Estados Unidos se estiman 40 000 000 de enfermos y se caleulan 200 000 casos nuevos al
afio®.

Fn Canada, el drea endémica de la histoplasmosis se extiende por la franja situada a
lo largo de los lagos Erie y Ontario, siguiendo el curso del rio San Lorenzo en el sureste del
pais’’. Hasta 1982 se habian diagnosticado 244 casos de histoplasmosis distribuidos en
las provincias de Quebec, Ontario y Manitoba entre otras.>

En Estados Unidos existen areas hiperendémicas donde los habitantes del medic
rural y urbano tienen una positividad a la histoplasmina mayor del 50%, como ocurre en
los estados de  Arkansas, Kentucky, Tennessee y Missouri, habiéndose encontrado en la
poblacion adulta del condado de  Boone, Missouri, una prevalencia de reactores a la
histoplamina del 100%’* . Esta gran regién, es considerada de alto riesgo puesto que cada
afio se notifican numerosos casos nuevos de histoplasmosis en  humanos y animales. En
lugares vecinos a esta region la positividad a la histoplasmina permanece alta, como
sucede en los estados de: 1llinois, Indiana, Ohio, y Oklahoma; con prevalencia media alta
en Alabama, Kansas, Louisiana, Maryland, Mississipi, Texas y Virginia Qeste. Se
sugiere que algunos de estos brotes epidémicos son producidos por las parvadas de
estorninos, pajaros negros y gregarios que anidan formando grandes colonias que alcanzan

33,36

hasta 8 millones, y liegan a depositar hasta 13 cm de excretas por estacion. aunado a

los vientos formados por huracanes, que favorecen la dispersion de las esporas del hongo

desde los focos infecciosos.”’
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La reactividad cutdnea promedio del pais se calcula en un 20 %, lo cual sipnifica
que mas de 40 millones de estadounideses estan infectados.®®

En México su importancia resalta por el alto indice de letalidad observado en la
forma clinica pulmonar primaria, generalmente asociada a brotes epidémicos por su
relacién cercana con ciertas actividades laborales que aumentan el riesgo de contraer la
enfermedad y por su cada vez més frecuente asociaciéon al SIDA.

Los escasos reportes de la enfermedad en el pais se iniciaron en la década de los
cuarenta, aungue existen datos que remontan su probable descripeién al siglo pasado e
incluso a la época precolombina.®®

A partir de 1988 inician los registros oficiales de la enfermedad por parte de la
Direccién General de Epidemiclogia de la Secretaria de Salud, sefialando 1 065 casos
nuevos hasta 1994, aunque datos no oficiales refieren un nimero mayor, lo que pone en
evidencia el subrregistro de la enfermedad.™ Los casos registrados por la Direccion
General de Epidemiologia®’ se localizan principalmente en el centro del pafs, seguidos del
Pacifico Sur y del Golfo, sobresaliendo: Veracruz, Campeche, Tabasco, Yucatan, Chiapas,
Oaxaca, Guerrero; en el norte, en San Luis Potosi, Nuevo Le6n y Tamaulipas.

Estudios recientes muestran areas de alta y baja endemicidad, incluso en un mismo
estado como es el caso de Guerrero donde la reaccidn positiva a histoplasmina fue del
orden de 87.25, 80 y 4.7% en Juxtlahuaca, Olinald y Coyuca de Benitez, respectivamente;
por otra parte, en Querétaro, la poblacidon de Bucareli presenta una positividad del 53%,
comparada con Tlxcala que muestra sélo un 2.04%. Aunque el hongo se encuentra en
amplia distribucion en la naturaleza, los resultados anferiores son explicables debido a la
actividad ocupacional de los habitantes de cada zona, las cuales son determinantes para
adquirir la infeccion.>* (tabla I, figura I).

Por otro lado, se ha registrado histoplasmosis aguda epidémica (HAE) en Belice,
Costa Rica, Panama, Colombia y Brasil **°. En Venezuela, se diagnosticaron casos de
histoptasmosis en los estados de Zulia, region capital de Caracas y en ¢l estado de
Monagas™®*

Se han confirmado  formas diseminadas fulminantes asociadas al SIDA

principalmente en Argentina, Guayana Francesa, Jamaica, México, Cuba y otras islas del

Ca!_ibe‘is.*ﬂ
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En Argentina, Brasil y México se ha descrito frecuentemente, la presencia de
lesiones bucales y cutaneas.’®*! Hasta noviembre de 1993, en Brasil se habian notificado
314 casos de histoplasmosis diseminada, en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, lo que correspondia al 0.7% de todas las infecciones diagnosticadas en estos
enfermos.”

En Argentina, los numerosos casos clinicos publicados, provienen en su mayor parte
de las planicies hiimedas, tanto de la capital, Buenos Aires, como de la provincia federal:
Santa Fe, Entre Rios, el sur de Cordoba y la Pampa Oriental.  Se han publicade también
casos de SIDA con histoplasmosis asociada, en pacienies que presentaron una alta
frecuencia de lesiones mucocutaneas,*">

En la regién Andina se demostsé una prevalencia de reactores a la histoplasmina
por arriba del 40%, no asi en la Repiiblica de Chile, donde Ia prevalencia fue muy baja. %
Fn Ecuador se observo la existencia de pacientes neumnodpatas infectados por A
capsulatum principalmente en las provincias del litoral tropical y himedo de Guayas,
Manabi, los Rios, el Oro, y Quito. Sin embargo no se diagnosticé el hongo en ninguna
muestra de la regién Interandina, donde el clima es méas frioc y con un ambiente
relativamente seco.”’

En Europa, la mayoria de los casos reportados  son en personas que han viajado a
las zonas endémicas, asi como inmigrantes que llegan a vivir al vigjo continente®™®; no
obstante, existen algunos casos autéclonos que confirman la existencia de las condiciones
ambientales necesarias para el crecimiento de . capsulatum 646586 Se han reportado
casos de histoplasmosis “Europea” en la region de Emilia-Romafia de ltalia, en la region de
Lombardia en el Valle del Rio Pooy en Francia.%’

En Asia, Ia positividad a la histoplasmina varié de 3 al 34% en Tailandia, con cifras
menores en Hong-Kong, Birmania, Vietnam, India, Indonesia, Java, las Islas Filipinas y
Malasia, habiéndose publicado algunos casos esporddicos: hasta 1970 sdlo sc conocian 30
casos asiaticos, 6 de ellos pulmonares y los restantes fiueron considerados como
“diseminados”.** 7"

En la Isla de Nueva Caledonia se descubricron 5 pacientes todos con afeccion

pulmonar™. Se han conocido casos esporadicos en Australia, Nueva Zelanda y Japén.”
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En Africa, la prevalencia histoplasminica vario del cero af 31% en Uganda, 49% en
Costa de Marfil. y del 1 al 20% en Liberia, Mali, Suddn, Rwanda, Zaire y Sudafrica,”” y
se han reportado brotes epidémicos ocurridos en las cuevas con murciélagos en Tanzania ,
Zimbabwe y Sudifrica en la regién de Transval 7879 1 a histoplasmosis se ha demostrado
esporadico  también en Benin, Camerin, Repiblica Centroafricana, Congo, Djibouti,
Kenia, Nigeria, Somalia, Senegal, Burundi y Bangui.™™®'
Es importante resaltar que en Aftica se presenta mas bien la histoplasmosis

ocasionada por Histoplasma capsulatum. Variedad duboissi, la cual comparte varjantes

genéticas y antigénicas, por lo que no se tiene la certeza del origen de los reactores.

Figurs 1. Dishibuckin gengrifica de la histoplagmosis en la Reptblica Mexicana seglo: b prevalentia a I histoplasmina.
Ref. 30

10
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Fig. 2 Distribucion geografica de la histeplasmosis en el mundo segin la prevalencia 2 la

histoplasmina. Modificado de ta Ref. 60
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Tabla f. Cronslogis de loa brotes de histoplesmosis y focos de infeccién Informados, 1956-1980.
Afo  Sitio de la Epidertia, Estado No. Letalidsd Afie  Stio de la Epidemia, Estado No Letalidad
Casos

Casos (%) (%)
1956 Grutas de Cacahuamilpa, Gro. 8 80 1980 Tecalttdn (winel}, Jal. 8 ND
1960 Tinel de Cardona, Colima 50 847 1980 Etzatlén, {mina aband.}, Jal. & ND
1960 Cueva ky Joye, Durango 11 100 19380 Guadalajara {cavema), Ja! 4 ND
1961 Grutas de Cacahuamilps, Gro. 5 55.6 1980 Tomedn {cavema), Coah. 4 ND
1973 £l Chics (mina activa), Hao. 15 466 1980 Tijuana, BCN, 1 ND
1973 Mina de los Santos, Querétaro 15 166 1980 Guanajuato {mina aband.}), Gto. 4 ND
1979 Copaliio {tinel), Gro. 15 133 1980 Huxtlahuara (cavema), Gro. 3 ND
1379 Tepic (mina aband.), Nay. [ i25 1980 SanJosqufm {minasband), Qe 1 ND
1979 Afgic (tinel], Jalsco, 15 NI 1980 Tatzio (mina aband.}, Mich. 3 ND
1979 S.LP. {tavemas), SLP. 30 ND 1980 5S.I_P.{minaaband.) 3 ND
1979 Taitzo {nuna sband.), Mich. 1 MND 1980  Tamaulipas {cueva) 30 ND
1979 Chlapas, Chis. 1 100 1980 Yucetan {rueva) 3 ND
1979 Hunsteca Potesina

{mina aband }, S.L.P. 1 ND 1930 [Indeterminado 13 MD
1979 Cuemavaca {mina aband ) Mor. 2 ND

1979 .Jalisco (mina aband.} 2 ND

McMW,MM&WW?MW&m&: abandonada,
Ref. 30

HABITAT Y FUENTE DE INFECCION:

Histoplasma capsulatum es un saprobio poco competitivo del suelo, cuyo desarrolio
y sobrevivencia dependen tanto de sus caracteristicas intrinsecas como de la interaccion de
diversos factores del suelo con la humedad y temperatura ambicntal, lo que determina los
nichos ecologicos en que puede establecerse, siendo los ambientes cavernicolas uno de los
principales.39 Se sabe que es capaz de prosperar en diferentes tipos de suelos, desde limos
arenosos v calizos hasta arcillas duras, cuya composicion quimica y caracteristicas fisicas

influyen en el tipo de biota pn:sente:.82

Goodman y Larsh® han establecido que Histoplasma capsulatum puede tolerar
temperaturas del suelo de 18°C bajo cero, hasta 40°C o mas por periodos no muy
prolongados, siempre y cuando fa  humedad sea del 12% o mas, asi como crecer en un
rango de pH de 5 a 10, con  disponibilidad de oxigeno para sobrevivir y desarrollar su

estado micelial o conidial, sin tener ninguna modificacién morfoldgica.

En las capas superiores del suefo (I-2 cm) el hongo forma predominantemente
conidios, que son sustituidos por hifas no esporuladas conforme aumenta la profundidad.

Esto explica la formacién de aerosoles con macroconidias, pero principalmente con

12
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En las capas superiores del suclo (1-2 cm) el hongo forma predominantemente
conidios. que son sustituidos por hifas no esporuladas cenforme aumenta la profundidad.
Esto explica fa formacién de aerosoles con macroconidias, pero principalmente con
microconidias y pequefios fragmentos de hifas, que constituyen la fase infectiva del hongo

cuando la superficie del suelo es perturbada.®

Histoplasma  capsulatum se desarrolla de mode favorable, en el guano de
quirdpteros y aves, ya que aporta tedos los nuirientes requeridos para su establecimiento,
como es un elevado contenido de nitrdgeno, fosfatos y otras sales; ademds se dispone de
iones Ca’  necesarios para el crecimiento de la fase micelial, como resultade de la
lixiviacién de las rocas ca!céceas,“ presentes en la mayoria de los suelos, razén por la cual
la infecci6n se da principalmente en ambientes cerrados como son cuevas, grutas, edificios

abandonados entre otros.

La presencia de pequefias cantidades del hongo en espacios abiertos, tanto en zonas
rurales como urbanas constituye ¢l foco mas probable de infeccidén para los individuos

inmunodeprimidos.®

Se sugiere ademds que la su distribucién en la naturaleza se deba al desplazamiento
de murciélagos, aves e incluso de ofros animales silvestres infectados, que transportan al
hongo a otros sitios con condiciones favorables para su crecimiento y originando brotes

cpidémicos.

VECTORES:
Quir6pteros:

Los murciélagos son el reservorio més importante del hongo en la naturaleza, se
infectan al inhalar grandes concentraciones de esporas, €stas se instalan en el tracto
gastrointestinal produciendo tilceras, y ocasicnando padecimientos asintomaticos en la
mayoria de los casos. Durante las deyecciones el parsito es arrojado en el guano, dando
lugar a la dptima reproduccidn def hongo. De acuerdo a la disponibilidad de los recursos
alimentarios. los murciélagos pueden manifestar desplazamientos  altitudinales y

!ony:itudinahas85 *#_que los llevan a ocupar diferentes ambientes cavernicolas contaminados
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v asi su posible distribucién e infeccion cerrando el ciclo infeccioso. Gonzalez Ochoa en
1063% establecid que el 94% de los brotes de epidemias de histoplasmosis debieran ser
asociadas al guano de Tadarida brasiliensis, especic insectivora que realiza

. . . s 88
desplazamientos de larga distancia en Norteamérica.®

Kunz®, en 1988, presenta un trabajo de recopilacion de datos en el que integra
todos los informes sobre aislamiento de . capsulaium a partiv de murciélagos infectados
entre 1970 a 1981, y recientemente Taylor y colaboradores™ comunican dos nuevos
registros en el mundo y uno para México Tabla i1
Aves:

Aungue se tienen reportes de aislamientos positivos del hongo en aves, no se
consideran portadoras de la infeccién®' Es interesante hacer notar que Ja elevada
temperatura corporal de las aves, no favorecen la replicacion del hongo, sin embargo, lo
pueden transportar en las plumas y depositarlo en su nido, siendo éste un lugar dptimo de

cultivo, asi como un foco de distribucién.*

Por ofra parte las granjas representan un foco de infeccidon muy importante, tanto
en zonas rurales como urbanas. En México, por ejemplo Taylor’ establece que los

Hamados “palengues” o peleas de gallos pudieran ser un riesgo para los asistentes.

En EUA los excrementos de estorninos constituyen un nicho ecoldgico muy

importante para . capsulatum, en fas zonas de mayor endemicidad
Otros:

El nicho ecoldgico que establece las condiciones microclimaticas para el desarrollo
del hongo representa un riesgo de infeccion para los mamiferos en general. Los animales
pucden sufrir infecciones leves o con evolucién a enfermedad grave y muerte. Se ha
reportado infeccién en varias especies cormrespondientes a 30 géneros, 12 familias y seis
ordenes de mamiferos silvestres, 37 de las especies citadas pertenecen al orden Chirgptera
(murciélago:-‘-).qs'q6 se reportan casos también en armadillos,”” tlacuaches,”® hurones,
zarigiicyas, mapaches, ratones, z0Iros, monos,” en animales domésticos se tiene registro

£l

de perros™®, gatos'®', conejos'®, caballos'®, camellos'™® ovinos, porcinos, ratas cascras
pe g >

14
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Tabla IL. Especies de murciélagos portadora de Histoplasma capsu!atum.93

Familias & especies

Pais de aislamiento

Familias y especies

Pais de aislamento

Noctilionidae

Noctifio tabialis
Naralidae

Natalus siranineus**+
Maormoapidae

Mormoops blarallii
Mormoops megalophylia®*
Pleronotus davys
Preronoius parnellii**
Preronolies Suapurensts
Phyllostomidae

Artibeus ursufis*++
Artibeus jamaicensis
Brachypiylla cavernarum
Brachyphylla nana

Carollia perspicillata

Desmodies rofundus

Glossophaga soricina
Leptaomycleris curasae
Leptomctenis nivalis***

Leplomcteris sanboni

Lonchopiylla robustu

Panama

México

Cuba

México

México

Panama, Belice, México

Panama

México

El Salvador, Cuba
Puerto Rico

Cuba

Panama, Colombia,

Ecuador

Panamd, Colombia,
Panama, Colombia,
Meéxico

México

EUA

Panama

Lonrchorhing aurita
Macrotus waterhousii®
Micronycteris megalolis

Phyliostomus discolor

Phyllostomus harstatus
Tonatia bidens
Vespertitionidae
Eptesicus brasiliensis
Eptesicus fuscus
Myotis austroriparius
Myotis californicus**
Mbvotis grisescens
Myotis heeifugus
Myotis myofis

Myolis sodalis

Nycticetus humeralis

Pipistrellus subflavus
Molossidae

AMolossus molossus
Molossus sp
Nyctinomops laticaudatus

Tudarida brasiliensis

Panama
Cuiba
Panama

Panama, E1 Salvador

Panamd

Panami

Colombia
EUA, Cuba
EUA
México
EUA

EUA

[srael

EUA

EUA

EUA

Panama4, Ecuador
Panamd
Panami

EUA

Modificada de Kunz ¥ y actualizada con datos de *Fernandez-Andreu®, **Taylor vy cols.,

*++F|gres Estrada™
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entre otros: el indice de infeccion varia segin la localizacion geografica y la especie

animal.

Se ha observado que el perro parece ser el mas susceptible a la infeccidn, mientras
que en el laboratorio, el ratén es el més utilizado para e estudio y cultivo del hongo. Los
animales adquieren su enfermedad del suelo y no existen pruebas en pro de la transmision

de la histoplasmosis del animal al hombre. 105

ViA DE ENTRADA:
Respiratoria:

la infeccién se inicia por lo general al inhalar microesporas asexuales
(microconidias) y pequefios fragmentos de hifas, (las macroconidias por ser de un tamafio
superior de 8-10 pm no llegan hasta los alveolos, y generalmente son eliminadas por ia
espectoracion); por lo que las lesiones primarias ocurren en los pulmones. Si
subsecuentemente hay manifestaciones cutdneas, estas son asociadas con la diseminacion

progresiva de la infeccién pulmonar primaria y es considerada una lesién secundaria.'®®

Cutanea:

Es muy poco comin que una lesion cutdnea sea resuitado de la inocutacién del
hongo en la piel,'®” solo 0.5% de veces ocurre,’ dando un complejo chancriforme, simifar
al de la esporotricosis o coccidioidomicosis, pero  tiene tendencia a Ia involucién
espontinea y solo se mantiene en pacientes severamente inmunosuprimidos, con lo que se
podria decir que /1 capsulatum no tiene afinidad al tegumento cutdneo y la mayoria de
estos casos son secundarios a focos pulmonares. En algunos casos las pinchaduras en el
laboratorio con material contaminado pueden dar lugar a  chancros pequefios que

involucionan favorablemente.
Via directa {hombre-hombre):

Se ticne el registro de una mujer infectada por via directa a fravés de contacto
sexual. La transmisién venérea de la histoplasmosis cutanea primaria ha sido descrita como
“histoplasmosis conyugal™'®.ademds de existir un reporte de una posible transmisién

directa en pacientes inmunodeprimidos.'®
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TIEMPO DE INCUBACION:

Los lapsos de incubacidon son muy variables, van desde los tres dias hasta los tres
meses, si bien esto aconlece en casos raros, ya que el periodo ordinario oscila de siete a

diez dias, pero con frecuencia se observan periodos de incubacién de 15 dias.!"

QCUPACION:

Sin Iugar a duda la histoplasmosis tiene una estrecha relacién con la actividad
ocupacional, tanto en la forma epidémica (brotes esporadicos en grupos de personas que
sueclen penetrar a grutas ¢ minas) como la endémica (cuando siempre se presentan casos
aislados o de gran parte de la poblacidén), y aunque en la primera implique actividades
recreativas, la actividad ocupacional es el mas importante factor de riesgo para los grupos
blanco donde destacan mineros, jardineros y campesinos que laboran en campos
fertilizados con guano, criadores de aves, asi como personal de laboratorio que trabaja con
el microorganismo, espeledlogos, arquediogos, antropdlogos, gedlogos, biblogos, entre
otros, quienes deben procurar medidas de control.

En México la histoplasmosis estd referida como una enfermedad ocupacional segin

el codigo 130, articulo 513, renglén 9 de la ley federal de trabajo del seguro social, '

RAZA:
La raza blanca es mas susceptible hasta en 25% con respecto a la negra’.
SEXO:

En cuanto al sexo, se ha notificado que los hombres son més susceptibles a la
enfermedad, con una proporcién de 3 a 1 con respecto a las mujeres, pero se ha observado
que en los adolescentes o adultos, los hombres se infectan con mayor frecuencia, ¢ incluso
cursan una enfermedad mas agresiva; estos hallazgos se han comprobado también a nivel

experimental en modelos murinos.'*!¥
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EDAD: .

{.a enfermedad en mencres de 10 afios es mucho mis grave, mientras que en el
adufto joven la enfermedad es més benigna y tiene una fuerte asociacidn ocupacional. En
México. es frecuente que los menores de cinco afios se infecten cuando las madres

acompanan al marido campesino a fertilizar los suelos con guano.

Se puede decir que la tasa de infeccidn es acumulable, puesto que sigue una
lendencia ascendente conforme la edad; en menores de | afio, ka tasa de infeccién es de un
9%, en nifios menores de 14 afios la tasa de infeccion es del 43% y si es menor de 24 afios
llega al 63%, sugiriendo que la gente joven, por sus habitos ocupacionales {profesionistas,
campesinos  colectores de puano, excursionistas, efc.) presentan mayor ricsgo de

exposicion al hongo™.

FACTORES PREDISPONENTES:

Peficiencia de linfocitos T

v

Y

Tiempo de exposicion relacionado estrechamente con la cantidad de inéculo

» Linfoma, leucemia, transplantes de Srganos, alcoholismo crdnico, administracion de

glucocorticoesteroides, o inmunosupresores

> SIDA, con respecto a este padecimiento, la histoplasmosis podria ser m4s ampliamente
distribuida de lo que se cree, ya que muchos pacientes no refieren haber visitado zonas
de alto riesgo, ni viven en zonas endémicas, y se cree que el microorganismo puede
encontrarse en parques y suelos urbanos. Es una de las micosis que probablemente en

zonas endémicas, ocupa uno de los primeros lugares en la asociacion con SIDA." !V

% Se ha estudiado en México la inmunogénetica de la histoplasmosis, donde se ha
descrito la participacion de factores genéticos susceptibles a la infeccion; los alelos
HI.A-B17 y HLA-B22 del Sistema Principal de Histocompatibilidad (SHP) se
presentan en los pacientes con HP, con lo que se pordria hablar de un marcador
asociado con la susceptibilidad a la enfermedad, sin embargo se requicren de mds
estudios que se enfoquen al hallazgo de otros genes relevantes en la epidemiologia de

la histoplasmosis''*.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS MOLECULARES:

Los avances moleculares en los métodos de tipificacién genotipica aunado a los
métodos fenotipicos’'® son una herramienta importante para resolver dudas sobre fuenies
ambientales de brotes epidémicos, asi como la determinacion de cepas patogenas, su
virulencia, su manejo y distribucién geografica. Fenotipicamente se puede mencionar:

e la identificacién del microorganismo de acuerdo a su morfologia colonial ¥
microscdpica

¢ laproduccién de exoantigenos

e La transformacion in vitro de fase micelial a levaduriforme (conversion dimérfica) e
inoculacién in vive (histopatologica).

» [l andlisis de los perfiles electroforéticos SDS-PAGE (electroféresis en geles de
poliacrilamida-dodecil sulfato de sodio) de las fracciones antigénicas de las
histoplasminas

e Reconocimientos por sueros especificos en  inmunoelectrotransferencias donde se
pueden clasificar histoplasminas desnaturalizadas de cultivos diferentes, dependiendo

de su peso y caracteristicas fisicas.

Sumados a los métodos genotipicos, de los que destacan:

« Ei polimorfismo en la longitud de los fragmentos de restriccion de ADN (RFLP), que
consiste en digerir el ADN total del organismo con una enzima de restriccion de alta
frecuencia de corte, generando fragmentos de abundancia relativa que aparecen cono
bandas discretas en geles de agarosa; requiere de cantidades de ADN con alto gradoe de
purcza, para ser digerido por endonucleasas de restriccion.

e RAPD-PCR o polimorfismo del ADN amplificado al azar por {a reaccion de la
polimerasa en cadena; éste método tiene la ventaja de utilizar muestras pequefias y no
muy puras de ADN para amplificarlas, con un resultado muy sensible.

« Tl analisis de restriccion se complementa con el uso de sondas especificas de ADN

gendmico  que permiten dividir las cepas en clases diferentes que reflejan la
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distribucion geografica de Histoplasma capsulatum asi como relacionarlas con cepas
de referencia de otros paises.
Dentro de los pioneros en tipificar molecularmente a A. capsulatum se encuentran

los trabajos realizados por Kobayashi y colaboradores'2"'

, quiencs en 1986 clasificaron

en tres grupos muestras del hongo procedentes de los Estados Unidos y Panama. A partir

de dichos estudios en México se han realizado comparaciones moleculares dentro de las

que destacan los trabajos de Salas y colaboradores'” en el hospital de la Raza, cuyos

resultados concluyen gue:

e l.a variabilidad genética, determinada por RFLP, de cepas aisladas de México, es mayor
a la deserita hasta ahora por cepas de otras regiones geograficas.

e l.acorclacion de cepas tipo C en el pais y su frecuencia en pacientes con SIDbA

e Asi como una distribucién mas amplia de la cepa A 6 Downs, que s¢ crefa de
distribucion local en E.U, y fue encontrada en pacientes mexicanos con poca
probabilidad de haberla contraido en E.U.

Por otra parie, Chavez Tapia ¥y colaboradores’®

han estudiado marcadores
meleculares del hongo en diferentes édreas geograficas asociadas al desplazamiento de
murciélagos, con lo que se sugiere trazar un mapa de distribuciéon  de patrones
polimarficos, que comprometan & los murciélagos como responsables de la dispersion de
cepas, considerando sus movimientos y rutas migratorias que serian de gran utilidad para
estudios mastozodlogicos.

Aungue los trabajos moleculares en México aiin son escasos se puede concluir
que la diversidad genética de las cepas de Histoplasma capsulatum aporta datos
intercsantes que permiten sugerir posibles clasificaciones por medio de sus porcentajes de
relacion fenotipica y genotipica, asicomo, proponer ubicaciones de cepas en la naturaleza,
considerando que existe diversidad entre las geograficamente cercanas y similitud entre
otras lejanas, ademas de las variaciones debidas a condiciones propias del habitat
(presiones en diferentes nichos ecolégicos), asi como camnbios genéticos de una misma

clona por mecanismos de recombinacion propios de organismos sexuados.
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PATOGENIA:

{istoplasma capsulatum es un hongo patégeno, su capacidad para producir
enfermedad depende de  mecanismos de adhesién y enzimaticos, asi como de otros
factores de virulencia, entre los que destacan su dimorfisme y la termodiferenciacion a
37°C. Generalmente, la inhalacion de una cantidad suficiente de conidias, provoca la
infeccion  en los pulmones, excepcionalmente se produce histoplasmosis cutdnea
primaria. la cual se origina por inoculacién traumatica y solucién de continuidad.

I.a infeccion inicia con:'**'?

1. Elreconocimiento de las estructuras fiingicas por los macréfagos

2. La adhesion a las moléculas (adhesinas) CD 11a,b,c / CD18 de los macréfagos

3. La fagocitosis, que provoca alveolitis;

4. Posteriormente, se transforman en el sistema reticuloendotelial en levaduras
intracelulares que  pueden observarse en bazo, médula 6sea, ganglios, higado y
glindulas suprarrenales;

5. Hay diseminacién hematégena rapida y transitoria, pero casi siempre origina una
enfermedad autolimitada, benigna;

6. Desaparece dejando calcificaciones en pulmones y bazo

7. Puede quedar hipersensibilidad al antigeno e inmunidad a la infeccion, que depende
del sistema fagocitico mononuclear.

Tal curso constituye la forma benigna de la histoplasmosis.

La resolucién de la enfermedad confiere cierto grado de inmunidad z la reinfeccion,
sin embargo, cuando es masiva puede provocar desde varios grados de hipersensibilidad a
los componentes antigénicos del microorganismo, hasta una alergia fatal'®?

Pocas veces la enfermedad se hace crénica ¥ progresiva dando una reaccion
granulomatosa con caseosis que se manifiesta afios después como una masa fibrosa y
encapsulada por hipersensibilidad a los antigenos de! hongo, el cual permanece atenuado
pero viable en la zona: este fendmeno es muy similar a lo que ocurre con la tuberculosis.
Generalmente predisponen  un defecto anatdmico o una deficiencia de la inmunidad

celular, como en pacientes con linfomas, transplantes y SIDA.
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MICOLOGIA:

TAXONOMIA Y NOMENCLATURA:
> Histoplasma capsulatum Darling®, 1506

Sinonimia’: (Acronimia)
o Cryptococcus capsulatus Castellani y Chalmers, 1919

o Torulopsis capsulatus Almeida, 1933
s Posadasia capsulata Moore, 1934
s Posadasia pyriforme Moore, 1934
s Histoplasma pyriforme Dodge, 1935

Estado sexuado:

> Ajellomyces  capsulatus
(Kwon Chung) McGinnis et
Katz, 1979”.

Sinonimia:

» Emmonsiclla  capsulata
Kwon Chung?®, 1973

Fig.3 Ajelfomyces capsulatus. Gimnotecio maduro ¢on ascas y
ascosporas. Ref 3

fabla 1L Clasificacién Taxonémica de /. capsulatum var. capsulatunt. Ref. 1

Fase sexuada

Clasificacion Fase asexuzada

CLASE Deuteromycetes Ascomycetes

SUBCLASE: Hyphomycetidiae Plectomycetidiae

ORDEN: Moniliales Onygenales

FAMILIA: Moniliaceae Gymnoascacedae
GENERO: Histoplasma Afellomyces o Emmonsielld
ESPECIE capsiulatum Capsulata o capsulains
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FORMA SAPROFITICA:

La fase micelial (M) ¢ saprofitica se desarrolla de los 20 a los 30°C  produciendo
un crecimiento moderado en la mayoria de los medios micologicos. Hisfoplasma
capsulatum  se puede cultivar en agar Sabouraud. el tiempo de crecimiento de las colonias
es variable.  Berliner'®'*! descubrié dos subtipos de las formas coloniales: uno albino y
velloso (A) y otro café ¥ plano (B), las cuales suelen cubrir el medio de cultive
aproximadamente en 14 dias, ambos subtipos han sido aislados de un mismo enfermo,

pero la forma B ha demostrado ser més virulenta para los roedores.

Fig. 4 Variacién en tamafio y morfologia de [as macroconidias, Ref. 3

Las colonias albinas o blancas tienden a producir un micelio mas grueso que las
colonias cafés, estas tliimas producen hifas aéreas esparcidas y macroconidias abundantes,
pero se toman blancas con una densa hifa aérea como resultado de repetidas transferencias
cn agar. La conversion de colonias cafés a blancas es un proceso irreversible y ocurre
mucho mas ripido cnando los cultivos son mantenidos en medios ricos en glucosa y
nitrégeno, que cuando son mantenidos ¢n medios pobres como agar harina de maiz o agay
extracto de levadura. La temperatura de incubacién también influye en la conversion;
cuando los cultivos son incubados a 30°C, la velocidad de crecimiento se acelera, v la

conversion es mas rapida que cuando se mantienen a 25°C.
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Los caltives denominados “stock™ ¢ cultivos madre se deben almacenar a 4°C y

transferirlos  periodicamente (cada 3 6 4 semanas) a medio de cultivo recién elaborado,

para la preservacion de las caracteristicas originales de la cepa,

Iin raras ocasiones se han descrito colonias aisladas del suelo, productoras de un

pigmento rojo' 2.

Aislados de la variedad duboisii también producen colonias blancas que tornan a

cafés y que son indistinguibles de las de H capsulaium var. capsulatum.

Tabla 1V. Propiedades diferenciales de 1as variantes morfologicas de Histoplasma capsulatum

variedad capsulatunt.(Ref. 129)

A Atbma-Filamentosa

B. Café-Plana

"Crecimicnta rapido
Sin pigmento (blanquecina)
Hifas gruesas y anchas, hialinas
Macroconidias lisas
Microconidias abundantes
Poco virulenta en los animales de aboratorio
Puede perder su capacidad de esporular.

Predomina en los cultivos viejos.

Crecimienio lento

Pigmento café

Hifas muy finas y pigmentadas
Macreconidias equinuladas
Microconidias escasas

Son virulentas para conejos y ratones

Es inestable y puede pasar a la fase albina

Los microcultivos de la fase M tefiidos con azul de lactofenol estén formados por

un micelio hialino y septado, de 2pm de ancho; produce dos tipos de conidias a

temperaturas menores de 35°C:

1. Microconidias, ovales, redondas o piriformes, con un diametro de 2 a 4 pm y pared

celular de lisa a ligeramente rugosa. Probablemente sean las mas infectantes, dado su

tamafio pequerio.
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2. Macroconidias  espiculadas o equinuladas o llamadas también clamidioconidias
tuberculadas, de pared gruesa, la mayoria redondas o piriformes de 7-15um de
didmetro, recubiertas de proyecciones superficiales digitiformes, los tubérculos 6
equinulas contienen un mucopolisacarido, el cual se tifie intensamente con el método de
PAS(Acido Peryadico de Schiff). Las equinulas son exiensiones de la capa exterior y
no gemaciones. Existe una variante de macroconidia de pared delgada y superficie

lisa.

Fig. 5 Filameatos y esporas de H. capsalatum. Ref. 189

Ambas, macroconidias y microconidias son producidas individualmente en la punta
de los conidiéforos cortos y delgados, que se desprenden de la hifa en angulo recto.
Ocasionalmente los conididforos tienen otros laterales con dos o tres conidias en cadena.
E! diametro de! conididforo usualmente cs uniforme a lo largo de la hifa, sin embargo,
alpunos presentan engrosamiento justo debajo de la conidia.

[as macroconidias contienen generalmente grandes gotas de lipidos. El grado de
formacion conidial varia en cada aislamiento. Los cultivos que forman colonias cafés-
pardas producen muchas macroconidias con muy pocas microconidias. Por otra parie las
cepas que forman colonias blancas tienden a producir mds microconidias que
macroconidias. Algunas ofras cepas aisladas de casos clinicos o del suelo, caen entre estos

dos extremos y producen igual abundancia de ambas.

Cuando Ios cultivos in vitro se mantienen por largos periodos en medios de cultivo
con agar, pierden su capacidad para producir conidias, y con esto la posibilidad de

recombinacion genética o capacidad seaual, csto se resuelve agregando al medio de
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coltino glicerol y lactosa, ¢on lo que ademds se mantienen las caracteristicas coloniales.
Algunas ccpas poseen un nlmero considerable de macroconidias sin las tipicas
proyccciones o espiculas, gencralmente éstas, son obtenidas después de terapia
antimicélica y presentan este tipo de  macroconidias no tuberculadas formando colonias

hlancas con micelio grueso y laxo.

Fig. 6 Micrografia electrinica de Ia fase micelial de H. capsulatum. Ref. 3

En los cultivos a partir de biopsias de casos clinicos, es posible observar
macroconidias tipicas hasta que son subcultivados varias veces en agar. Tanto las macro
como microconidias son liberadas por la ruptura de Ia pared del conidiéforo y la base de

la conidia. Las conidias libres tienen las caracteristicas de aleurioconidias.
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FORMA PARASITARIA O FASE LEVADURIFORME.

Fig. 7 Morfologia microscopica de levaduras de H, capsulatum. 800X Ref. 3

Histoplasma capsulatum por definicién es un hongo dimdrfico, es decir su fase
parasitaria levaduriforme (L), tiene una forma totalmente diferente a la fase micelial (M)
saprofitica.

Esa conversién morfoldgica se puede lograr también in vitro. usando ciertos
medios de cultivo solidos incubados a 37°C, principalmente en agar infusion de cerebro-
corazdn, en agar sangre-glucosa—cisteina o el medio de Kurung —Yegiar:.m es decir, es
dimérfico dependiente de temperatura y nutrientes.

Mientras que la transformacién en los tejidos animales, es pronta y completa, el
micelio resembrado en la superficie de esos medios, sufre una transformacion paulatina, y
alrededor del indculo original van apareciendo pseudohifas que se convierten en una célula
tinica ¥ forman colonias lisas o rugosas, de consistencia suave, nunca mucoides, sin micelio
aéreo, de color inicialmente crema a beige y torma a blanco grisiceo conforme pasa el
tiempo; en ocasiones se necesita efectuar varios pases sucesivos para obtener la conversion
a fase levaduriforme.

En algunas cepas, la conversién es incompleta en medios con agar, y se tienen
mezclas de levadura e hifas, después de varias transferencias o pases. Algunas otras cepas
no se transforman en vitro y requieren ser inoculados en animales para después formar

colonias levaduriformes.
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Aunque el hongo generalmente produce sélo levaduras en los tejidos, en raras

ocasiones, s¢ ha encontrado la produccion de tubos germinales cortos, hasta hifas masivas,
que invaden el interior de la cavidad pulmonar o las valvulas del corazén, tal como sucede
en algunos casos de histoplasmosis endocardial’**
En el examen microscopico de la fase L, generalmente se ven células levaduriformes,
ovoides, unicelulares, de pared delgada. Con un didmetro de 1.5 a 4 pm, algunas de ellas
se¢ multiplican formando una blastoconidia, el istmo entre la célula madre y la gema
suele ser muy estrecha.

A veces resulta dificil diferenciar la Ievadura de H. capsulatum de la fase
levaduriforme pequefia y rara de Blastomyces dermatitides, sin embargo, las células de
Histoplasma son uninucleadas e intracelulares, mientras que Blastomyces multinucleado y

extracelular,

Fig. 8 Micrografia electrénica de levaduras de H. capsulatum.Ref. 3

Las levaduras de la var. duboisii en el tejido. se diferencian por ser de mayor
tamafio (8-15 um), tener una pared delgada y un istmo mas pronunciado entre la célula

madre y la gema.
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FASE SEXUADA O ESTADO PERFECTO:

Gymmnoascus demonbreunii fue reportado primeramente por Ajello y Cheng'* como

el estado teleomorfo de H. capsulatum, después se descubrio que cra un hongo homotalico,
no relacionado. pero que compartia el habitat con ff capsuiatum.
Histoplasma capsulatim fue clasificado  como Dewteromycota desde 1972, cuando Kwon
Chung?® descubrio el estado heterotalico o perfecto al cual le llamé Emmonsiella capsulata.
McGinnis y Katz”’ reestudiaron al microorganismo y lo clasifican con el género
Ajellomyces junto con  A. dermatitidis, el estado teleomorfo de B. dermatitidis.  A.
capsulatus es un ascomiceto heterotalico, produce cleistotecios con caracteristicas de la
familia Gymmnoascaceae similar a los dermatofitos.

La formacién de cleistotecios es iniciada por una hifa no diferenciada
morfologicamente, que se enrosca alderredor de la hifa del sexo opuesto, de dos a diez
hifas angostas invaden el centro del joven ascocarpo. Esta formacion de hifa es la tnica
caracteristica que comparte con Ajellomyces dermatitidis. Un racimo de hifas ascogenas
salen del centro del ascocarpo joven, mientras que hifas cortas, perideales se producen al
final de las colas delgadas. Las ascas estén unidas por una forma de perade 32 5x 102 16
pm y contiene § ascosporas. Las ascosporas son globosas, de 1.5 pm de didmetro, parecen
lisas bajo la luz del microscopio, pero las observaciones ultraestructurales revelan
escrecencias o “carnocidades” conicas en la capa externa de la pared de la espora'®.
Anilisis genéticos han demostrado que la compatibilidad de Ajellomyces capstlatus esta

controlada por el sistema de locus 1, alelo 2°%.

G ]

Fig, 9 Zarcillos e Ajellomyces capsulatus. Ref.3
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QUIMIOMORFOGENESIS MOLECULAR.

Desde hace mas de 20 afios estudios fisiolégicos y bioquimicos se han enfocado al
dimorfismo de H. capsulatum. Las diferencias bioquimicas de la fase levadura y micelio
estan condicionadas a requerimientos nutricionales, de  temperatura, sistemas de sintesis
de ARN, transporte de aminodcidos, composicion de la pared celular y susceptibilidad a
firmacos.

La temperatura es el factor mds importante en el control del dimorfismo'*’. Cuando
la temperatura cambia de 25 a 37°C, el hongo sufre una modificacién metabélica profunda

que se ha dividido en tres pasos:

1. En las primeras 24 a 40 horas, en el micelio se presenta una disminuciéon progresiva de:
- Respiracion celular,

» Concentracion intracelular de cisteina y de otros amingécidos,

» Sintesis de las proteinas y dei ATP.

> DBaja muy acentuada en la conceniracion y actividad de los citocromos b, ¢, a, a3

2. En la segunda fase que dura de 3 a 6 dias, las células se mantienen en estado latente, la

respiracion ha cesado completamente al igual que la sintesis de ARN y proteinas.

3. Enladltima fase se presenta:

» Incremento en la cisteina intracelular (debido a la activacidn de una permeasa’”®
dependiente de ATP que la transporta)

»  Aparece la actividad de la cisteina oxidasa que genera grupos sulfidrilo libres, capaces

de recuperar progresivamente el transporte de electrones en las mitocondrias’® y

mantener un potencial rédox bajo

Y

Recuperacion de la sintesis de proteinas y ARN

Durante la fase micelial Histoplusma capsulatum  posee la  enzima sulfito-
teductasa capaz de reducir compuestos sulfurados y necesaria para la biosintesis de la
cisteina, al cambiar la temperatura, el potencial rédox y las condiciones del medio se

expresa la  cisteina-oxidasa, enzima que no se ha encontrado en el micelio y es capaz de
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proporcionar los grupos sulfidrilo necesarios para el mantenimicnto y transformacion de la
fase levaduriforme. Cuando el hongo crece a 37°C es probable que la cisteina actiie como
un aceptor transitorio de los electrones, y cuando el microorganismo se adapta al cambio,
los citocromos v las oxidasas vuelven a funcionar, sin embargo, esa derivacion resulta ser
ineficiente para la generacién del adenosintrifosfato (ATF) necesario; para ello los
macrofagos parasitados representan una ventaja para el hongo, puesto que el citosol del
fapocito ¢s muy rico en cisteina y en los metabolitos intermedios del ATP, ademas de
proporcionar un ambiente favorable con un potencial rédox muy bajo. Estudios realizados
revelan que més del 40% de la cisteina se queda en la pared celular de la levadura'®®. En el
medio intracelular hostil, las levaduras quedan protegidas por la coraza resistente de quitina
y de | alfa-glucana presentes en la pared del hongo.

La adaptacion del Histoplasma capsulatum a la temperatura corporal del huésped
(37 °C), implica un proceso de modulacion enzimdtica, con cambios en la estructura 'y
fluidez de la membrana, asi como de la pared celular del microorganismo, regulado
parcialmente por los genes hsp-70 y hsp-83, los cuales inducen la sintesis de las proteinas
de choque térmico. Recientemente Maresca y Kobayashi'*! demostraron que ese fendmeno
es regulado principalmente por la concentracién y los tipos de dcidos grasos presentes en el
medio de cultivo; cuando al micelio se le afiade el 4cide palmitico saturado. se observa un
incremento significalivo en la transcripeion de ARN mensajero especifico, pero habiéndose
agregado el 4cido oleico insaturado, se reduce drasticamente la transcripcidn de los genes
responsables de la termotolerancia fiingica. Las cepas virulentas tratadas con cidos grasos
insaturados perdieron esa propiedad, debido probablemente a que en esas circunstancias, la
membrana citoplasmatica del parasito fue incapaz de adaptarse con rapidez suficiente al
ambientc intraceiular del huésped.

En e} micelio incubado a 37 °C, se interrumpié la sintesis de la desaturasa
microsomal (ole-1). enzima facilitadora de la conversién de los 4cidos grasos saturados a
insaturados, cuya presencia y funcionalidad son necesarios para mantener asi la virulencia
del hongo.ademds de que simultdncamente se disminuyd el nivel intracelular del ATP.
justo con un desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa. A nivel molecular, H

137-144

capsulatum es sin duda ¢l hongo patogeno difasico mejor estudiado el proceso de

morfodiferenciacion celular, es en realidad un mecanismo adaptativo.
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COMPOSICION DE LA PARED CELULAR:

En la composicion de la pared celular de las levaduras y el micelio se encuentran:
glucanas. quitina, pequefias cantidades de proteinas y lipidos'**'*C, la variabilidad en las
cantidades de estos componentes permite el reconocimiento de dos serotipos y
quimiotipos diferentes. Pine y Boone demostraron que los serotipos de H. capstlatum

tenian diferente composicion celular.'*’

La pared celular de la levadura tiene una estructura laminada, con un grosor
aproximado de 100 nanémetros (nm), conteniendo principalmente quinina y o-glucana,
mientras en el micelio la pared alcanza un espesor de sélo 30 am, con predominio de -

glucanas,

El quimiotipo I de la fase levaduriforme contiene grandes cantidades de quitina y
no contiene  o~glucanas, mientras que el quimiotipo 1 contiene a—glucanas y muy poca
quitina. El quimiotopo 1I es similar a la pared celular de la fase levadura de  Blastomyces
dermatitidis ambos contienen cantidades iguales de quitina y monosacéridos. De aqui

que se presenten  cruces de reactividad.

Ha sido comparada la sensibilidad in vitro de la fase micelial y levaduriforme ante
diferentes farmacos: mientras que la fase micelial de H. capsulatim es mas susceptible a
la anfotericina B y clotrimazol, la fase levaduriforme, presenta mayor susceptibilidad a la
ciclohexamida, cloramfenicol y actinomicina D. Por otro lado el miconazol resulta con el
mismo efecto en ambas fases. Howard'®® ha estudiado la sensibilidad de los sistemas
oxidativos antifingicos de las conidias y levaduras. En un mismo cultivo levaduras y
conidias resuliaron con igual susceptibilidad al peréxido de hidrégeno, lo que se atribuye

al contenido de catalasa en ambas fases.

Por otro lado las células levaduriformes forman colonias cuando por io menos

1x10* células son inoculadas en agar. Por experiencias descritas, cuando una céhula
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manejada por micromanipulacion es puesta en agar BHI 0 BGC a 37 6 25°C no se obtienc

crecimiento alguno.

Burt y Underwood"®  encontraron que para indculos pequefios de levaduras, son
necesarios ciertos factores de crecimiento, éstos son producidos por fos mismos cultivos de
levaduras de H. capsulatum en medios especificos. E! factor de crecimiento fue
identificado como acido hidroxamico, sin embargo cuando el medio de cultivo utilizado es
rico en hierro, la formacion de éste se inhibe a 37°C.  Anlisis quimicos de las
sideroforas'*® muestran que tres de cada cuatro 4cidos hidroxémicos son deferricoprogeno
B y sus moléculas de deshecho: 4cido dimeramico y trans-fusarina también presentan
actividad de factor de crecimiento tanto en la fase micelial como en la levaduriforme. El
factor de crecimiento es producido por el  cultivo de levaduras en caldo McVeigh y
Moston'™ El factor resultante es estable a temperatura ambiente y puede ser incorporado
al agar BHI, garantizando que el 90% de los indculos de dicho agar produciran

colonias'**.
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MANIFESTACIONES CLINICAS:

Desde los primero casos clinicos de histoplasmosis se desarrolld un gran interés por

el estudio de esta micosis; la clasificacién de los cuadros clinicos presenta varfantes

dependiendo del punto de vista de los autores que mas la han estudiado.

Entre estas clasificaciones destacan las de Rippon® , Kwon Chung y Bennett®®, Gonzilez

Ochoa'’’, Goodwin y Dez Prez

enire otras. Lo importante es destacar que estas

clasificaciones consideran todas las manifestaciones clinicas de esta micosis.

3 . . .
Goodwin y Dez Prez ~ clasificana la histoplasmosis de la siguiente manera:

Tabla V. CARACTERISTICAS

INFECCION BENIGNA EN PACIENTES SANOS:

Exposicion usual media: Primaria asinfomitica y reinfeccion

Excepcion: Primaria sintomaética

Exposicion inusual: Histoplasmosis Aguda

INFECCION OPORTUNISTA:

Histoplasmosis Diseminada (defectos inmumes)

Histoplasmosis Pulmonar Crénica (defecto estructural)
FIBROSIS EXCESIVA: Residual de Iz fase primaria
Histoplasmomas

Fibrosis mediastinal o colagenosis

Ademas de hacer distincidn entre la Histoplasmosis Pulmonar Primaria (HPP) y la

histoplasmosis de reinfeccién con el siguiente cuadro:

Tabla VI. HISTOPLASMOSIS AGUDA. Ref. 153

TIPO PRIMARIO REINFECCION
Periodo de incubacién 10-18 dias 3-7 dias
Grado de la enfermedad Mas severa Menos severa

Localizacion geogrifica
En drea endémica

HaHazgos en rayos X

Antigua clasificacion

Periferia del 4rea endémica
Emigrantes
Bronconeumoria
Adenopatia hiliar

Afeccién pleurai

Usual

Area altamente endémica
Nativos

Nodulos miliares

Sin adenopatias

Sin afeccion pleural

MNinguna
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Tabla VH. Clasificacion segin Rippon®

. Infeccidn benigna
a) Dosis comdn: histoplasmosis endémica
|. Enfermedad endémica subclinica “convertidores de prueba cuténea”
7 Pnfermedad endémica sintomatica: enfermedad de verano en niftos y “gripe del hongo” en
adultos.

3. Enfermedad cutdnea primaria.

b} Dosis fuerte: histoplasmosis epidémica
1. Histoplasmosis pulmonar aguda
a) Infeccion primaria (sintomas en 10-18 dias)
b} Reinfeccion (sintomas en 3 a 7 dias)
2. Histoptasmosis aguda diseminada
1i. infeccitn oportunista

a) Histoplasmosis diseminada {curso de la enfermedad con el tiempo)

I. Enfermedad fulminante en nifios {2 a 10 semanas)

2. Enfermedad crénica moderada de los adultos (varios meses)
3. Enfermedad crénica ligera de fos adultos (10 a 20 afios)
4. FEnfermedad fulminante en adultos, relacionada con inmunosupresidn o con enfermedades
linfomatosas (rapida pero variable)
1l Fibrosis aberrante y enfermedad por hipersensibilidad.

a) Histeplasmoma
by Fibrosis de mediastino
1 Sindrome de vena cava superior

3. Granulomatosis broncoconcéntrica
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. Tabla VIIL Clasificacion segiin Kwon Chung®

La nstoplasmosis esta clasificada de acuerdo a 1a via de entrada,
Avanzando por los nodos linfaticos y estructuras continuas,

Histoplasmosis pulmonar aguda

Mediastinitis

Pericarditis

Histeplasmosis pulmonar cronica

No cavitaria

Cavitaria

Mucocutanea

Histoplasmosis hematdgenamente diseminada

Para México, la clasificacidon de Gonzilez QOchoa

10 gescribe las formas clinicas de

la histoplasmosis observadas en nuestro pais:

Tabla IX. CLASIFICACION DE LA HISTOPLASMOSIS PRIMARIA SINTOMATICA. Ref 110

FORMA CLINICA

CARACTERISTICAS

LEVE

MODERADA

GRAVE

Ausencta de cuadro respiratorio
Malestar general
Radiologia discreta o nula

Serologia positiva débit

Cuadro respiratorio discreto
Fiebre
Radiologia marcada

Serologia positiva alta

Cuadro respiraterio agudo con disnea
Insuficiencia respiratoria

Fiebre muy alta

Radiologia impresionante

Serologia positiva muy alta
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Tabla X. HISTOPLASMOSIS RESIDUAL

DE LA FASE PRIMARIA Ref. 110

CARACTERISTICAS:

Lesiones cavitarias o tumorales
encapsuladas
Sintomatologia respiratoria minima

Serologia ncgativa o positiva débil

Tabla XL CLASEFICACION CLINICA

DE LA HISTOPLASMOSIS PROGRESIVA. Ref. 110

FORMA CLINICA CARACTERISTICAS

AGUDA

CRONICA

Cuadro respiratorio {ebril agudo
Hepato y esplenomegalia, adenopatia y diarrea

Serologia positiva intensa, mortal a corto plazo

Cuadro respiratorio cronico que semeja tuberculosis
Fiebre moderada
Cuando disemina: adenopalia, hepato y esplenomegalia.

lesiones en mucosas preferentemente faringea, laringea y oral
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Tabla XI1L Clasificacion propuesta en el presenfe frabajo para el estudio de la

histoplasmosis.
FASE TIPO FORMaA CLINICA
Asintomatica o subclinica 60-95% de los casos
PULMONAR Sintornitica: Leve
Muoderada
PRIMARIA Grave
MUCOQCUTANEA Excepcional (S6lo 5% de los casos)

RESIDUAL DE LA FASE

PRIMARIA

AGUDAS DISEMINADAS

SECUNDARIA O

PROGRESIVA CRONICAS

Asociada a inmmunosupresidn

Histoplasmornas
Fibrosis mediastinica
Pericarditis

De reinfeccion o reemergencia

Fulminanie infantil

Fylminante en inmunodeprimidos

En inmunodeprimides
En adenopatias
Cavitaria

No acavitaria
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HISTOPLASMOSIS PRIMARIA:

La histoplasmosis primaria se parece a la caccidioidomicosis y a la blastomicosis
norteamericana primarias, todas cstas infecciones pulmonares por inhalacién, relativamente

benignas

INFECCION PRIMARIA ASINTOMATICA

La infeccion usal por H. capsulatum en la poblacién normal es esencialmente
asintomatica y es atendida sin consecuencias clinicas. En dreas de alta endemicidad,
involucra a toda la poblacion. Se asume que los mecanismos de inmunidad celular son
competentes para erradicar las esporas inhaladas y el inéculo insuficiente para producir un
estimulo con sintomas o dafios al tejido. Del 60-95% de los casos de histoplasmosis sufren

la infeccion de forma subclinica, por lo que se les incluye dentro del tipo asintomético.

INFECCION PRIMARIA SINTOMATICA:

La infeccién sintomdtica primaria es producida por la imhalacién ordinaria de
esporas, generalmente afecta a los nifios y raramente a los adultos. Su identificacion se hace
por medio de radiografias donde se muestran adenopatias hiliares y mediastiales o
infiltrados, ademas de fiebre. En la mayoria de los casos dura slo algunos dias, pero en los
casos severos puede persistir hasta por 2 6 3 semanas o mas. En una pequefia parte de los
casos, probablemente relacionados con deficiencias en el mecanismo inmune por la edad, el

curso usual puede terminar en la enfermedad diseminada.

En todos los casos el principio de la enfermedad es repentino; los sintomas
generales y el cuadro respiratorio, varian en intensidad de acuerdo con el grado de
infeccion. Los casos leves solamente presentan sensacion de malestar general con cefalea,
dolores musculares v dseos, asi como febricula muy irregular que alcanza unos cuanios

décimos y se acompafia de sudoracién. No hay sintomas ni signos respiratorios, v en
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algunos casos la imagen radiogrifica muestra lesiones micronodulares muy pequefias.

Después de una o dos semanas estas molestias desaparecen y el enfermo se recupera.

En los casos moderados, la fiebre, que suele presentar remisiones, es mayor de
18°C, asi como toda la sintomatologia general. Los signos respiratorios son discretos,
consistentes en tos seca, disnea leve, estertores himedos y pequefias dreas de submatidez,
contrastando esta pobreza del cuadro respiratorio, con los acentuados nodulos pulmonares
que se observan en la radiografia en los primeros dias de la infeccién. El proceso termina
tres O cuatro semanas, aunque el enfermo continda con sensacion de debilidad por un

tiempo variable.

Fot. 1 infeccién pulmonar primaria, forma clinica moderada. Ref. 110

En los casos graves la ficbre es alta (39 a 41°C), continua, con sdlo leves
remisiones, acompaitada de escalofrios, sudoracion profusa, cefalea y dolores musculares y
4seos, asi como profundo decaimicnto y debilidad. Generalmente hay diarrea y los
enfermos que mueren presentan hepato y esplenomegalia dias antes del fallecimiento. Los
sintomas y signos respiratorios dominan el cuadro, siendo lo mas Hamativo una disnea
sumamente acentuada que ni el oxigeno puede aliviar, y que es empeorada por la tos y

dificultad para expectorar, a pesar de Ja cantidad de secreciones broncopulmonares que
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producen diversos tipos de esterfores; a la pereusion se advierten dreas alternantes de
submatidez por todo el térax; en casos fatales es impresionante la cianosis por la enorme
cantidad de células obstruyendo los conductos alveolares, que mata a estos enfermos por
asfixia entre 4 y 5 semanas.

La anormalidad radiografica consiste en multitud de nddulos diseminados por
ambos campos pulmonares con cierta predominancia basal; las radiografias de diferentes
enfermos muestran una similitud llamativa, y Gnicamente difieren en la cantidad y tamaiio
de los nodulos, siendo mds abundantes y mayores en los enfermos que cursan
sintomatologia de mayor intensidad. La hepato y esplenomegalia constituyen signos de
diseminacién y, por consiguiente, indican mal prondstico. La duracién del proceso es de
una semana a seis meses; la mejorfa se manifiesta gradualmente pero, entre nosoiros, los
mexicanos, la tasa de Jetalidad es de cerca de 28% y la muerte se presenta delasZalas 8
semanas. La resoluciéon de las lesiones pulmonares se observa hasta unos tres meses
después de la desaparicion de la fiebre y es necesario que transcurran mas de seis meses, o
en algunos casos hasta varios afios, para que las lesiones desaparezcan por completo. Las
calcificaciones resultantes de la resolucién de los nddulos no se forman en la totalidad de
los casos, sélo aproximadamente en la tercera parte; en la mayoria de los sujetos son

tardias, de dos a cinco afios, y son del tipo miliar miltiple.

Fot. 2 Numeresos nddulos en un caso grave de HPP. Ref. 110
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En los que se recuperan, a sintomatologia desaparece despuds de uno a dos meses,

pero el alivio es seguido de una convalecencia prolongada.

Es raro encontrar enfermos con areas extensas localizadas de infiltracién pulmonar
en los que no se observan sintomas ni signos fisicos. Una minoria netamente definida de
pacienies tienen 10s, fiebre, pérdida de peso y fuerzas, y estertores pulmonares. En algunos
casos se ha aislado H. capsulatiom en el esputo o en liquido de lavado gastrico de casos

asintomaticos.

La histoplasmosis pulmonar primaria en México'®, deberia ser considerada un
problema de salud pablica, no sdlo por su magnitud sino por su trascendencia dada por la
gravedad de} cuadro clinico y por la elevada tasa de mortalidad debida a la aspiracion de
grandes cantidades del hongo en ambientes cerrados como cavernas, tineles, pozos.ademds

de la virulencia de las cepas aisladas en nuestro pafs.

Tabta XI. Cuadro clinico cominmente observado en pacientes con HPP en
México Ref.154

Malestar general

Astenia

Adiramia

Cefalea intensa

Dolor toricico

Tos seca (tos productiva)

Hemoptisis ocasional

Diarrea frecuente

Fatiga

t0. Fiebre variable, a veces muy elevada (hasta 42°C)
k. Alucinaciones en caso de fiebre elevada
2. Disnea de esfuerzos

13. Cianosis

L4 Hepatoesplenomegalia

15. Importante pérdida de peso

1500 N O e 1

En México se desconoce el niimero de casos de histoplasmosis que ocurre al afio,
sin embargo. en el Instifuto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epidemiologicos
(INDRE) en cuatro periodos diferentes(1953-1963, Gonzilez Ochoa y Félix; 1964-1978,
Gonzilez Ochoa. Velasco, Shibayama y Anaya; 1979-1993 Shibayama, Contreras y Anaya;
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1094.1997, Contreras, Shibayama y Garefa) se han estudiado 102 focos epidémicos con
{444 enfermos registrados, lo que pone de manifiesto la gran importancia de esta
enfermedad  El problema de la histoplasmosis no sélo se restringe a las epidemias, las
prucbas de reactividad cutdnea han puesto en evidencia miles de personas infectadas en el

pais v los estados mas afectados se encugntran en el centro, sur y sudeste de México'™

Fot. 3 Caso mortal de HPP Ref.110

43



Universidad Nacional Auténoma de Ménico

MUCOCUTANEAS:

La histoplasmosis cuténea primaria es verdaderamente excepeional, aunque Hazen y
cols lograron reproducirla experimentalmente en conejos.

Ha sido descrita después de su inoculacion en una autopsia en el laboratorio. Se presenta
como una Glcera definida, involacra al  nodulo linfitico mas cercano y cura
espontaneamente durante un periodo de algunos meses.

La dermatosis secundaria es muy polimorfa, pero es relativamente mds frecuente la
observacion de las ulceraciones y los granulomas de la oronasofaringe que al COmienzo son
placas induradas, con infeccion secundaria.

Generalmente las lesiones mucocuténeas son consecuencia del proceso cronico de la
enfermedad, por ecjemplo en personas seronegativas al VIH, y con cuadros de
histoplasmosis diseminada cronica, 1a incidencia de lesiones de las mucosas fue del 21%
(104) en 486 pacientes investigados, por otro lado, en 280 enfermos seropositivos al VIH
hubo sélo 48(17%) con lesiones bucales . Cohen analizé 12 casos bucales publicados
hasta septiembre de 1994 en pacientes con SIDA, y la proporcién de hombres contra
mujeres fue de 9:1, el rango de edades fluctué de 26 7 635 afios con una media de 39. Las
lesiones se localizaron principalmente en la lengua, piso de la boca, paladar duro y blando,
y encias'® . La biopsia permitit el diagnstico en 8 (66%) casos y el cultivo en 4 (33.3%),
pero en México y Argentina se ha demostrado la utilidad del examen citoldgico a partir de
una muestra tomada del borde ulcerado, preparando un frotis tefiido con el método Giemsa.
La dermatosis petequial o de pirpura equimética se localiza preferentemente sobre el torax
y abdomen, o en el paladar, sefialdndose como la manifestacion catdnea mas comin de los
nifios afectados. Se han descrito también papulas escamosas y pruriginosas asentadas sobre
una base eritematosa y lesiones pustulosas, que mas tarde se transformaron en Glceras con
aspecto de sacabocados de forma redondeada u aval, recubiertas de costras melicéricas, con
un fondo granuloso, y color grisdceo-rosado, las cuales suelen ser dolorasas acompafiadas o
no. de una linfagitis secundaria.

Mas raras son las lesiones subcutdneas principalmente los ndédulos o abscesos, ¥

excepcionatmente se han reportado manchas hiperpigmentadas, o papulas faciales
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moluscoides y umbilicadas, o lesiones semejantes al sarcoma de Kaposi. También se han
observado casos de pioderma o furinculos.

En los enfermos sudamericanos y del Caribe, mal nutridos y con histoplasmosis
diseminada aguda (HDA). se han descrito dermatosis micronodulares difusas muy
extendidas quedeben ser diferenciadas de la lepra lepromatoide, Ia leishmaniasis
diseminada anérgica'*, por lesiones ulceronecréticas de las extremidades inferiores y de [a

discromia cutanea.

Tabla XiV. Lesiones dermatolégicas en pacientes seropositives al VIH, que padecian

micosis sistémica asociada. Ref. 128

Morfologia Histoplasmosis Coccidioidomi Criptococeosis Esporotricosis Blastomicosis  Paracoccidioi

Observada  fL capsulatum cosis C. wmmmtis C. neoformans 5. schenckii  B. dermaitidis domicosis. P
brasiliensis

Macula +

Nodulo + + + +
Absceso + + + +
semejante a

herpes

Fistulas + +

semejantes

Sarcoma

Kaposi

Molusco +

contagioso *
Phrpura
Paputla
Macula
Placa
Pustula

Ulcera cutdnea

+ o+ + 4+ 4+ o+
+

Ulcera mucosa

*Pipulas umbilicadas mulosculoides
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En un estudio realizado por Orozco Topete y Reyesmo, en el INNSZ, las lesiones
mas frecuentes fueron papulas combinadas con nédulos y pustulas en 6/9 casos; placas y
nodulos en 1/9. La dermatosis se localizé principalmentc en cabeza y tronco, no se
observaron sintomas relacionados a ésta, pero todos cursaron con fiebre. 7/9 con
hepatomegalia y esplenomegalia, y 5/9 con peérdida de peso.

Por otro lado, el Sindrome de Histoplasmosis Ocular se ha descrito como una
corioretinitis en el 4rea macular, es considerada una lesion granulomatosa, se cuestiona la
cvidencia indirecta relacionada con cualquier infeccién de H capsulatum, ya que el
microorganismo nunca ha sido hayado en las lesiones. Sin embargo las evidencias lo
relacionan por la alia incidencia de positividad a la intradermoreaccion (JDR), comparada

con otros tipos de retinitis.

¥ot. 4 Mittiples calcificaciones miliares consecutivas a una

histoplasmosis primaris pulmonar grave. Ref. 110
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HISTOPLASMOSIS RESIDUAL DE LA FASE PRIMARIA

Tomando en consideracion la frecuencia de la histoplasmosis primaria pulmonar en
México. logicamente las lesiones que se incluyen en esta fase son también frecuentes.
Consisten en lesiones cavitarias o tumorales encapsuladas que tienen la peculiaridad de
producir sintomatologia respiratoria minima y una respuesta serolégica negativa o positiva
débil

Las lesiones residuales a que nos referimos son hallazgos accidentales de  estudios
radiolégicos pulmonares practicados por diversos motivos; éstas cursan con una
histoplasmino-reaccion positiva, lo cual es poco precisa como ayuda diagnéstica, dada la
frecuencia de reactores cutancos que existe en México por haber sufride una infeccion
primaria asintomdtica o sinfomatica. Al plantearse la hipotesis clinica de histoplasmosis
residual en un sujeto con lesiones cavitarias o fumorales, se impone ¢l estudio serclégico;
pero, en la mayoria de los casos, la fijacién del complemento con antigenos tanto micelial
como levaduriforme de Histoplasma capswlatum es, como ya se menciond, negativa o
positiva débil. Ademas, por tratarse de lesiones encapsuladas, no hay expectoracion, 1o cual
limita ¢l diagnéstico per la bisqueda del Histoplasma capsulatum, o su aislamiento por
cultivo o por inoculacién de las secreciones pulmonares. En consecuencia el diagnésiico
depende del estudio histopatologico. Por o anterior se infiere que el tratamiento es
laextirpacion quirirgica de estas lesiones, protegiendo al enfermo con anfotericina B de una

posible diseminacidn producida por el proceso quirtirgico.
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HISTOPLASMOMAS:

El histoplasmoma, como el tuberculoma y el coccidioidoma, son masas flbrosas
crecientes que se desarrollan alrededor de un foco curado de infeccién primaria pulmonar.
Durante su fase activa, 1a lesién original tiene un tarmafio de 2 a 4 mm; después se cura por
encapsulacién fibrosa y calcificacion. La pared tiene alrededor de 1 mm de espesor en el
histoplasmoma; sin embargo la fibrosis continiia y se afiaden capas concéniricas de
coldgeno y calcificacion.

Por lo regular el ritmo de crecimiento anual esde 1 a2 mm, y llega aserde 3 2 4
cm al cabo de 10 a 20 afios. Por si misma, la lesién no es de consecuencias, pero su
crecimiento puede causar erosion de estructuras vitales. En periodos de actividad se puede
observar a traves del estudio radiolégico reaccién alrededor del nddulo. Histologicamente
consiste en cimulos de fibroblastos, linfocitos y células mononucleares. Es probable que la
fibrosis continua sea una respuesta al material antigénico que proviene del centro de la

lesion.

Fot. 5 Seccién pulmeonar mostrande un histoplasmoma

y una caverna histoplasmésica Ref.110
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Después de algunos afios las capas concéntricas de coldgeno se interumpen y
aparecen las calcificaciones concéntricas. Esto da una imagen rediologica de calcificacion
centrat (lesion primaria), con anillos circundantes de depositos de calcio. Este cuadro ayuda
ha distinguirlo de un neoplasma. Con frecuencia se observa el crecimiento rapido de los
histoplasmomas en radiografias en serie, motivo de preocupacién para el clinico. Estas
lesiones se desarrollan en el parénquima periférico, sin causar dafio considerable a
estructuras anatdémicas importanies. Algunas veces, se desarrollan muy cerca de sitios
vitales y pueden originar complicaciones. Sin embargo, sus lesiones en contraparte en el

mediastino. producen secuelas que ponen en peligro la vida.

Con &l tiempo, la mayor parte de los histoplasmomas dejan de crecer y s¢ calcifican
por completo y ¢l paciente queda con ia apariencia de una “pelota de marmol” con
numerosos snillos en el pulmén. Si no cesan de crecer, pueden necesitar infervencion
quinirgica sobre todo si conslituyen una amenaza para alpuna estructura adyacente

importamnie.

FIBROSIS MEDIASTINICA Y PERICARDITIS:

La formacién de granuloma en el mediastino representa coalescencia y fibrosis
excesiva, en 1a cual la lesién inicial se encuentra en uno o varios nodulos, éstos pueden
eniretejerse, agrietarse y encapsularse para formar una masa hasta de 10 cm de didmetro.
Por lo regular, la pared ligne de 4 a 5 mm de espesor, pero puede continuar creciendo hasta
flegar a 9 mm. estas lesiones se localizan mas a menudo en las areas peritraqueales
derechas; la formacién de masas grandes afectan estructuras vitales adyacentes, incluyendo
vepa cava superior, arteria pulmonar, venas pulmonares y bronguios. Esto origina
complicaciones considerables como puede ser el sindrome de vena cava; si esto no
sucedicra, practicamente la masa seria inofensiva. La mayoria de los pacientes son varones
en edad madura. sin embargo en las dreas endémicas, los nifios pueden presentar cualquicra

de los signos o sintomas mencionados. Es raro que este crecimiento continuo y la necrosis
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puedan lfegar a causar fistulas; éstas pueden causar erosién dentro de los bronquios e

inciuso atraviesan la pared toracica y la piel.

La fibrosis mediastinica es la contraparte central de la formaci6n de histoplasmoina
periférico. Los sitios primarios afectados son los ganglios linfaticos hiliares o
mediastinicos. Cuando el paciente es hipersensible a los componentes antigénicos del
hongo se presenta fibrosis o colagenosis exageradas. Con frecuencia, es necesaria la
extirpacion quirirgica de esas masas, con el fin de aliviar la estenosis resultante y
diferenciarlas de neoplasmas. La anfotericina B u otro antifiingico no produce ningin
beneficio. Existen diversas entidades que incluyen respuesta tisular anormal a la presencia
de Histoplasma o de otros hongos como la granulomatosis broncoconcéntrica, que produce

estenosis bronquial y compresion mucoide.

HISTOPLASMOSIS SECUNDARIA O PROGRESIVA:

La forma clinica aguda es debida a la diseminacién consccutiva a una infeccidn
primaria pulmonar grave, sin que haya reposo sintomético, en cuglquier edad pere
particularmente en nifios menores de un affo; o bien, como una reinfeccion enddgena tardia
en enfermos que sufren de algin trastorno finfomatoso, actuando Histoplasma capsulatum
como un hongo oportunista. Esta forma aguda oportunista, es mortal a corto plazo con o sin
tratamiento. Se caracteriza por un cuadro respiratorio febril agudo, acompafiado de hepato
esplenomegalia, adenopatia gencralizada y diarrea, presentdndose  invasiones de
Histoplasma en érganos que son comunmente atacados en la histoplasmosis progresiva
cronica, como son endocardio, meninges, huesos y peritoneo. Estos casos, en los que
abunda el microorganismo en las lesiones y por consiguiente su aislamiento por cultivo es
facil. cursan con altos titulos de reaginas fijadoras del complemento y con anergia a la
histoplasmino-reaccion.

La forma clinica cronica es propia de adultos y se presenta como reinfeccion
enddgena aios después de una reinfeccién primaria sintomatica o asintomdtica, por lo que
también actia como hongo oportunista. Se manifiesta, en su forma pulmonar pura, como

una enfermedad crénica febril indistinguible clinica y radiolégicamente de cualquier
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proceso pulmonar cronico, particularmente de fa tubereulosis. Cuando se disemina a partir
de pulmén aparece hepato esplenomegalia y lesiones ulcerosas en boca, faringe, laringe,
¢stémago e intestinos y menos frecuente en la piel. En esta forma clinica K. capsulatum es
muy abundante y es facilmente observable en las lesiones, la fijacion del complemento
sefiala fitulos altos v la histoplasmino-reaccion es positiva; por consiguiente ¢l diagndstico

¢s facil de comprobar ante la hipotesis de histoplasmosis progresiva cronica (HPC).
HISTOPLASMOSIS FULMINANTE EN NINOS:

Esta fue la primera forma de histoplasmosis identificada premortemj. Presenta el
desarrollo mas rapido y es la mas fatal de las formas diseminadas. Los macrdfagos se
presentan en mayor cantidad de la normal y llenos de levaduras, obstruyen los capilares
acumulandose y provocando colapsos circulatorios.

El 80% de los pacientes son nifios menores de un afio. Cursan con fiebre, anorexia,
pérdida de peso, marcada hepatoesplenomegalia (6 cm o mas en el costado) neumonia
intersticial, desordenes hematologicos tales como anemia, leucopenia y trombocitopenia. El
curso de la enfermedad transcurre de 2 a 10 semanas y resulta ser fatal si no se da
{ratamiento oportuno. La anfotericing B se usa con bucnos resultados en algunos casos. Se
sugiere que estos pacientes tienen un defecto a nivel reticuloendotelial, sin embargo ain no

hay cvidencia que lo pueda corroborar.
HISTOPLASMOSIS DISEMINADA FULMINANTE EN INMUNOSUPRIMIDOS

Esta es una forma de rapido desarrollo, por lo regular en pacientes ¢on rastormos
predisponentes como son los diversos estados malignos linfomatosos hematopoyéticos y
tratamientos con fArmacos que provocan inmunosupresion(en general esteroides), duranie
¢l curso de transplantes de oOrganos y el tratamiento de hepatitis, sarcoide, lupus
eritematoso. SIDA, artritis reumatoide, pancitopenia y muchos otros transtornos. No hay
sinlomas constitucionales que caractericen esta enfermedad, y los tnicos hallazgos

constantes son la ficbre v la presencia de levaduras en los examenes de médula dsea y en
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ocasiones, en los frotis de sangre periférica asi como cultivos de sangre. Los macrofagos
cargados con hongos son enormes, su aspecto es parecido a aquel que se observa en la

enfermedad fulminante en la infancia.

En pacientes con SIDA la histoplasmosis diseminada debe sospecharse en aquellos
que presenten fiebre, particularmente en presencia de trombocitopenia ¢ infiftrados
pulmonares difusos, la mayor parte de estos casos resultan mortales.

Gracias a las punciénes esternales y cultivos de sangre al comienzo de la
enfermedad se establecié el tratamiento con anfotericina B, el cual resultd curativo. En la
cra pre-SIDA la histoplasmosis se presentaba en | de cada mil personas infectadas, pero al
propagarse esta epidemia, s¢ observé que practicamente el 100% de los enfermos
infectados desarrollaban formas diseminadas subagudas o fulminantes, como un reflejo de
la inmunodeficiencia celular progresiva. En un estudio de 48 pacientes con HDA el 92%
tenia menos de 20 mm® linfocitos CD** con un promedio de 46 mm3 y el 100% de estos
enfermos tenian calcificaciones pulmonares, en comparacién con un 50% del grupo testigo,
lo cual sugiere fuertemente un proceso de reactivacion endégena de la infeccién micética
latente .

En el 90% de los pacientes se ha registrado fiebre y pérdida de peso, con duracién
mayor a un mes. Aproximadamente el 20% presentaron tos, diarrea, y la hepato
esplenomegalia se observd en un tercio de los casos. El 50% de los pacientes pueden
presentar lesiones de las gléndulas suprarrenales y algunos de ellos, desarrollan sindrome

162163 pegistré un 11% de

de insuficiencia suprarrenal con enfermedad de Adisson. Driks
manifestaciones gastrointestinales con presencia de lesiones ulceradas y psendotumorales,
localizadas principalmente en el colon, aunque también se diagnosticaron adenopatias y
alteraciones del yeyuno, del apéndice y del ciego. La meningitis, la encefalopatia vy las
lesiones neurologicas focalizadas se han observade en el 20% de los pacientes. Se han
descrito también casos de uveitis, ofialmitis y cororretinitis'®, Gleeras bucales'®’,

pcricarditis'“’ y dermatosis diversas'®’. Aproximadamente el 10% de los pacientes

presentan formas fulminantes y mortiferas asociadas con hipotension, insuficiencia
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respiratoria  renal,  encefalopatia, coagulacion  intravascular y  hemorragias

gu:-‘,lminlcstin.eﬂes“’6
HISTOPLASMOSIS CRONICA CAVITARIA:

La histoplasmosis cavitaria comprende los espacios ampollosos, lo que genera
enfermedad progresiva cronica. Los microorganismos se encuentran cn el recubrimiento
necrotico, en nimero pequefio y presentan poca muestra de duplicacion activa.

En el huésped y sobre todo el hipersensible, la pared de la cavidad continiia con necrosis y

el agrandamiento llega a obstruir o derramarse en cavidades adyacentes.

Los sintomas son similares a la HPC, donde puede presentarse fiebre intermitente
ligera, tos, alta produccidn de esputo, malestar, fatiga, pérdida de peso. La tercera parte de
los pacientes sufren de dolor torécico intenso y persistente. En una quinta parte de los
pacientes no hay sinlomas y se descubre Ia enfermedad al hacer revision radiolégico
sistemitico.

Existe tos con alta produccién de esputo, puede ocurrir atagques de hemoptisis
cuando las lesiones se erostonan dentro de los vasos. En estos casos ta muerte sobreviene a

causa de la insuficiencia pulmonar avanzada.
HISTOPLASMOSIS CRONICA NO CAVITARIA

En este caso, es dificil determinar la contribucién de alguna enfermedad pulmonar
preexistente, de nuevo las lesiones son apicales y progresivamente destructivas, el curso
varia en duracion pero empeora de manera inexorable, a menos que proporcione
{ratamiento con anfotericina B, en ocasiones combinado con cirugia. Estos pacientes
pueden tener un defecto celular y su enfermedad representa la manifestacién pulmonar de

histoplasmosis diseminada crénica del adulto.

53



Universidad Nacional Auténoma de México

HISTOPLASMOSIS DE REINFECCION O REEMERGENCIA

lLa forma de reinfeccién endégena se caracteriza por lesiones fibrocaseosas y
cronicas, que comienzan de preferencia en uno o ambos lobulos pulmonares superiores,
Durante muchos afios se creyé que las areas calcificadas multiples de los pulmones
indicaban curacién con inmunidad relativa, de modo gue era imposible una reinfeccion
cxégena o endbgena. Sin embargo. se ha observado reinfeccion exdgena en algunos
individuos con reaccion positiva a la histoplasmina que fueron expuestos a un ambiente
cpidémico junto con sujetos con pruebas cuténeas negativas. Los individuos previamente
sensibilizados escaparon a la infeccion o la padecieron temprana y leve desapareciendo con
mayor rapidez. Minuciosas investigaciones se han hecho sobre reinfeccidon endogena,
Flurcolow y colaboradores'® en 1960 concluyen que la histoplasmosis de reinfeccién
endégena, no reconocida durante muchos afios, es en realidad la manifestacion clinica mas
frccuente de la histoplasmosis. En un nimero considerable de pacientes coexisten
tuberculosis ¢ histoplasmeosis cronica. Los sintomas comienzan con tos, expectoracion,
malestar, fiebre figera y pérdida de peso, lo que recuerda a la tuberculosis pulmonar
crénica, excepto que los sintomas son mas leves, ¥y relativamente raros, el esputo
sanguinolento o la hemoptisis franca. Las recaidas y exacerbaciones son mas frecuentes y la
muerte final, en casos no curados, sin embargo algunos sujetos pueden vivir hasta 20 afios.
En estos enfermos se observa a menudo cutirreaccion positiva a histoplasmina y
anticuerpos fijadores del complemento en su suero ¢n presencia de antigenos procedentcs
de If. capsulatum. En ocasiones, puede identificarse el organismo en frotis tefiidos de

esputo, y a veces, aislarse en enfermos con seroldgia positiva.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO:

El diagnostico clinico de la histoplasmosis se inicia con la deteccion del hongo bajo

el microscopio asi como el aislamiento en culiivo, y la serologia'®.

El diagrama de flujo muestra un proceso sencillo para realizar un diagndstico

correcto y diferencial.

Mientras que para pacientes inmunocomprometidos se sugiere la utilizacion de la

siguiente tabla.

Tabla XV. Métodos de laboratorio y de gabinete recomendados para la confirmacién

de 1a histoplasmosis diseminada. Ref. 128

I

Biomctria hemitica: se ha encontrado pancitopenia en 55% y granulocitos mmaduros en 92% de los
pacientes diagnosticados

Frotis de sangre tefiido: Histoplasma se demuestra ¢n ¢l 46% de los pacientes diagnosticados.

Estudios de médula dsea: presencia de granulomas 15% y la observacién microscopica del hengo en el
50% (tincion de Grocott-Gomori)

Pruchas de funcionamiento hepitico: elevacion sérica de los niveles de alanina-amino-transferasa al B4%,
fosfatasa alcalina 60%, y deshidrogenasa lictica 100%

Cullivos diversos: hemocultivo con téenicas de centrifugacion-lisis 91-100%, mielocultivo 70-91% se
puede cultivar también el material de lavado bronquial, nedes linfaticos, biopsias de piel y mucosas
usando medios sefectivos.

Pruebas serolégicas: titulacién de tos anticuerpos por medio de la téenica de fijacién de eomplemento o
inmunodifusion con una sensibilidad del 73% o Ta prueba del litex al 7%

Inmunodeteccién del polisacirido especifico: en orina 95% y en suero 85%

Placa de térax: anormal en 76% de [os casos, con infiltrado micronodular bilateral 64%, derrame peuwral

10% v lesidn cavitaria 5%.
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Diagrama de flujo para ¢l Diagnostico de Histoplasmosis
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» LEXAMEN DIRECTO.

La demostracién de la presencia de la levadura de H. capsulatum en esputo, orina,
LCR(liquido cefalorraquideo) o sangre colocéndolo en el portacbjetos con unas gotas de
“potasa” (KOH), 6 con tincidn de calcofivor es muy dificil; las levaduras son muy
pequefias y pasan inadvertidas, ocasionalmente, se pueden observar en los sedimentos de
centrifupados  de esputo o broncoscopias de pacientes con la enfermedad pulmoenar
cavitaria. S6lo en los pacientes con SIDA el microorganismo se encuentra en abundancia
en liquido de lavados cefalorraquideos, aspirados de médula espinal y algunas veces ¢s
visible incluso en sangre periférica. El esputo viscoso puede ser digerido con fripsina antes
de centrifugar. El especimen debe ser extendido en una capa sobre ¢l portaobjetos, fijado
con metanol por 10 minutos y después tefiido con la técnica de Giemsa o Wrigth®™ (para

mayor dertalle consultar el apéndice A}

# TINCIONES:

Para resaltar las estructuras fingicas se recomienda realizar tinciones de Giemsa,
acido peryddico de Schiff (PAS) y Gomori-Grocott (G-(3), las cuales resultan ser mds
cfectivas que el examen directo, éstas se pueden realizar de  muestras clinicas como:
esputo, secreciones o fragmentos de biopsia. Al microscopio se pueden observar
levaduras, las cuales llegan a ser mas conspicuas en preparados sobretefiidos, midende 2 a
3X3 6 4 pm, (y algunas veces mas grandes), ‘con una gran vacuola, presentan micleo
tediido de rojo a violets. citoplasma en azul palido y un halo refringente que simula una
cépsula; usualmente se observan dentro de los monocitos o macréfagos, pero algunas
células de H capsulaium son encontradas extracelularmente debido a la ruptura de los
fagocitos.

En algunos casos, es dificil diferenciar en el tejido las células de H. capsulatum
entre las de Leshmania sp., Penicillium marneffel y la forma pequefia de Blastomyces

dermatitidis por lo que el cultive es necesario para un diagnostico definitivo.
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En cortes histologicos algunos otros organismos también semejan superficiaimente
a H capsulatum, como son los amastigotes de Leishmania spp. y las células de
Toxoplasma gondii empacadas en los histiocitos con la tincion hematoxilina y eosina
(H&E). sin embargo, ambos no se tifien con las tinciones especiales  para hongos.
Preumocystis carinii tefiido con la técnica de G-G, puede simular a Histoplasma, sin

embargo, se diferencia por no ser levaduriforme y ser un microorganismo extracelular®®,
» CULTIVOS:

Los medios de cultivo mas utilizado para el aislamiento y desarrollo de H.
capsulatum, tanto para la fase micelial como la levaduriforme son: Sabouraud-glucosa,
Micosel, agar extracto de levadura fosfatado, este iltimo induce esporulacion de la fase
micelial; o e} agar BHI (infusién cerebro corazon) 6 BCG {glucosa—cisteina-sangre) que al
agregarle extracto de levadura al 1% previene la deshidratacion y eleva la conversion de la
fase de micelio a levadura' ™.

Para realizar un cultivo de sangre, piel, médula dsea, lavados broncopulmonares,
esputo; se concentra H. capsulatum por la técnica de lisis por centrifugacion para
después esparcir la muestra en la superficie del medio de cultivo seleccionado.

s Smithy Goodman'™ sugieren agar extracto de levadura adicionado con hidréxido de
amonio, para evitar el crecimiento de otros contaminantes, como es ¢l caso de Candida
albicans presente en esputo y otras secreciones.

e También se encuentra el medic SABHI®®, con antibiéticos, recomendado para aislar
Histoplasma de esputo, pus y orina

o Medios bifsicos, que al igual que los agares sin antibiéticos son itiles para el cultivo
de los aspirados medulares y sangre.

La temperatura de incubacién de los cultivos es a 30°C por lo menos 2 a 3
semanas, sin embargo en primocultivos puede ser de 4 a 6 semanas®™® y lega a ser hasta
de 12 semanas’.

Para prevenir la desecacidn de los agares, esios deben ser incubados en bolsas de
plastico, por otro lado, las colonias de hifas deben ser subcultivadas, para evitar crecimiento

de otros contaminantes.
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- BIOPSIAS: Labiopsia es crucial para apoyar el diagnéstico de la histoplasmosis.

» AUTOPSIA: La autopsia fue al inicio fa {inica forma de diagndstico de histoplasmosis,
ahora, gracias a las manifestaciones clinicas, antecedentes epidemiologicos y técnicas
de deteccion, ésta se puede diagnosticar tempranamente y ser combatida. Sin embargo
la autopsia se utiliza como marcador epidemioldgico en la poblacién v en las

manifestaciones clinicas.

» RAYOS X: Eluso de radiografias pulmonares es de importancia para el apoyo de un
diagnostico diferencial, asi como para la deteccién temprana de la histoplasmosis
pulmonar primaria leve, casos agudos, lesiones cronicas y otras. Su utilizacidén en el

transcurso y evolucion del padecimiento permite un control mayor de la infeccion.

5+ TOMOGRAFIAS: Las tomografias al igual que las radiografias son de apoyo en el
diagndstico, transcurso y evolucion del padecimiento, dan al médico la perspectiva de
la invasion, del grosor, y densidad de las lesiones; son dtiles en los casos meningeos y

6520s.

» PRUEBAS INMUNOLOGICAS:
INTRADERMORREACCION (IDR) CON HISTOPLASMINA:

Durante la infeccion primaria, la piel del enfermo se hace sensible a la aplicacion

*

de histoplasmina y sc producen anticuerpos fijadores del complemento y precipitinas.
Histoplasmina: es ¢l filtrado estéril del cultivo de la fase micelial de A. capsulatum en un
caldo de asparagina y glucosa, donde el hongo ha crecido por 2 6 3 meses®™. Las diluciones
se hacen dependiendo de la potencia que se requiera.

Se aplica intraedipermicamente 0.1 ml de una dilucién de antfgeno.

La prueba es leida a partir de las 48 horas y hasta 96 horas, y se considera positiva
cuando hay mas de 5 mm de induracion ademas de eritema. Tiene algunas limitaciones, ya
que puede ser positiva dec 4 a 8 semanas después de la infecci6n, y ocasionalmente es
nepativa durante la enfermedad activa, ademas de cruzar con anligenos que causan otras

micosis como la blastomicosis, la esporotricosis ¥ la coccidioidomicosis.
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En infecciones experimentales en animales de laboratorio, el cruce mas importante
ocurre con C. immitis v P. brasiliensis, y en menor grado con B. dermatitidis.'™ El
problema principal de las reacciones cruzadas ocurre en zonas endémicas compartidas con
otras micosis como: coccidioidomicosis, paracoccidioidomicosis ¥ blastomicosis. En
México, la blastomicosis es excepcional, la paracoccidioidomicosis exhibe baja frecuencia,
y la coccidioidomicosis abarca un drea exiensa al noroeste del pais, donde casnalmente la
histoplasmosis no es endémica.

Se ha observado en pacientes estudiados en el INDRE la coexistencia de
intradermorreacciones positivas a H. capsulatum, M. tuberculosis y P. brasiliensis, en

epidemias de HPP.
e PRUEBAS HUMORALES, PT, FC, AL, CIE, ELISA'Y CITOMETRIA DE FLUJO

Las reacciones serolégicas de fijacion de complemento y precipitacién son de gran
valor pronéstico y diagn(’)stico“DS . Los anticuerpos fijadores de complemento demostrados
con antigenos de la fuse micelial o de la fase levaduriforme se manifiestan a las cuatro
semanas posteriores a la exposicion y desaparecen cuando ha cursado ya la infeccién (de
ocho a doce meses).

Las precipitinas aparecen tres semanas despucs de la exposicion y persisten durante
dos o tres meses. Los titulos de fijacién de complemento y de precipitacion de 1:8 son
significativos; cuando los titulos se mantienen elevados o aumentan, indican diseminacion;
por el contrario, si descienden, indican pronto reestablecimiento'”.

La precipitacion en tubo (PT) y la fijacion de complemento {(FC) son
procedimientos rutinarios en el INDRE"®, estandarizados con cerca de 10,000 muestras,
procedentes de epidemias y casos aislados, ademas de sueros normales y de pacientes con
problemas de infecciones por otros hongos. Aunque la PT y la FC son las pruebas usuales,
se practica también contra inmunoelectroforesis (CIE), ta cual es considerada una prueba
tamiz

En CIE no se observa cruce con Candida ulbicans, Sporothrix schenckii ni M.
(uberculosis. Sin embargo en algunos casos se han encontrado reacciones positivas con

Cimmitis y A. fumigatus.
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En k FC existen reacciones cruzadas con antigenos de la pared celular de M
tuberculosis, la frecuencia de reacciones tiende a ser alta, por lo que es necesario descartar
probables reactivaciones de focos latentes de tuberculosis.

La sensibilidad de las pruebas seroldgicas es muy variable. La I'T es positiva entre
el 33 y 92% y los titulos més frecuentes se encuentran entre 1:8 y 1:64; cuando se presentan
titulos de 1:128 vy 1:256 se relacionan con infecciones graves. No obstante que no existen
titulos prondsticos seguros, debe tenerse especial cuidado con estos pacientes porque
pueden pasar a la forma diseminada aguda. La CIE tiene una sensibilidad del 54 al 70%,
en los casos Jeves las reacciones positivas cambian a negativas alrededor de la cuarta
semana, después de iniciado el cuadro clinico. Esta prueba tiene varias ventajas, como son
incluir muchas muestras en upa placa, la obtencion de resultados en 48 h y la aparicién de
las dos bandas de precipitinas (H y M) mas frecuentes y asociadas a la histoplasmosis.

La FC es positiva después de la tercera a cuarta semana de infeccion en el 75% de
los casos, permaneciendo con titulos similares hasta los tres meses o hasta la curacion de la
infeccion. Después se inicia el descenso de los titulos de anticuerpos fijadores del
complemento hasta alcanzar titulos negativos entre los 8 y 12 meses. En el INDRE se ha
observado que el antigeno obtenido de la fase levaduriforme del hongo es mis sensible en
los cuadros agudos, mientras que el de [a fase micelial lo es en las formas cronicas.

Otros procedimientos de laboratorio estudiados en el INDRE son el ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) y la citometria de flujo. En 1993 en una epidemia ocurrida en
¢l municipio del Oro, Estado de México, se empled el método de ELISA, utilizando como
antigeno histoplasmina obtenida de la fase micelial del hongo. La prueba fue positiva en 9
de 10 pacientes (90%), mientras que 17 sueros normales fueron negativos con dos
desviaciones estindar del valor promedio de sus densidades 6pticas. Sin embargo, § de 20
sueros de pacientes con tuberculosis, con serologia positiva por ELISA, dieron reaccion
cruzada con el antigeno histoplasmina. En esta Gltima epidemia se ensayd la citometria de
flujo; se utilizd en este caso el antigeno obtenido de fa fase levaduriforme del hongo. En
esta prueba, las 10 muestras de los pacientes de la epidemia fueron positivas y 25 sueros de
pacientes con tuberculosis no dieron reacciones cruzadas con el antigeno levaduriforme;
con lo que se demuestra [a alta especificidad que se tiene al utilizar fa citometria de flujo;

sin embargo hay que tomar en cuenta que el costo de Ja prueba es elevado"™.
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Se cuenta también con los estuches (kits) de aglutinacién en latex; pero Ios altos
indices de aglutinacién inespecifica (falsos positivos' *) han limitado su utilizacion, lo que
ha provocado que la técnica sea sustitwda; ademss los titulos de anticuerpos declinan

rapidamente al 3° 0 4° mes de Infeccion.

« ANTIGEND POLISACARIDO DE HISTOPLASMOSIS

la frecuencia global de histoplasmosis ocurre en un 2 a 5% de pacientes con
Sindrome de Inmuno Deficiencia Adquirida (SIDA); en zonas endémicas de los Estados
Unidos y Lalinoamérica la frecuencia se eleva. Aunque el tratamiento antifingico produce
una remision del padecimiento, las recaidas ocurren en ausencia de terapia. Hasta 1987
dichas recafdas eran dificiles de diagnosticar, los médicos consideraban las fiebres como
sintoma, sin embargo estos eran inespecificos.

Las recaidas de histoplasmosis, se diagnosticaban entonces por cultivo del hongo,
éste tarda de 4 a 6 semanas, y cuando sc tenfa la certeza del microorganismo ya era
demasiado tarde para iniciar la terapia; asi también se diagnosticaba mediante muestras de
tejido y tinciones especiales que resultaban ser caras.

En los 80's Wheat y colaboradores '™ inician el diagnéstico de histoplasmosis a
partir de la cuantificacién del Antigeno Polisacarido de Histoplasmosis (APH) por medio
de radioinmunoensayos, en los que se hace una reaceion “sandwich”, donde se utilizan
anticuerpos  Anti [gG  anti Histoplasma extraidos de conejo, asi como anticuerpos
marcados con [s1s, como revelador. La cuantificacion del APH se puede realizar en suero y
orina, sin embargo en aguellos pacientes con HPC o histoplasmosis limitada, que no
desarrollan antigenuria, puede ser detectado y cuantificado de lavados bronquiales y tejido
homogeneizado, asf mismo, los pacientes que Cursan con afeccion del Sistema Nervioso
Central, el APH se detecta en fluido cerebroespinal en un 42% de los casos y sdlo en 25-
50% de pacientes con HP localizada'”.

Una gran ventaja de detectar el APH en lavados bronquiales y tejidos especificos es
que se puede cuantificar antes de que ocurra la antigenuria, e iniciar asi un tratamiento

temprano de la enfermedad.
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La interpretacion de las pruebas inmunoldgicas nos informan del avance del
padccimiento, de manera que titulos altos de fijacién de complemento (> 1:32) ¢ IDR

negativa o débil indica mal pronostico.

» DETECCIONES MOLECULARES:

En ¢l mercado se encuentra disponible e “kit” comercial de hibridacion de acidos
nucleicos para H. capsulatum, desarollado por Genprobe (San Diego, CA) el cual
proporciona una identificacion definitiva y répida, ésta puede ser usada incluso cuando la
colonia es menor a un centimetro de didmetro. Tienen una sensibilidad y especificidad del
99.3% y 100% respectivamente' ™. Es \til para diferenciar fa forma micelial de colonias de
Histoplasma capsulatum de aquellas de Blastomyces dermatitidis, y miembros de
Chysosporium, Sepedonium, y Renispora, que producen  macroconidias (pero no
microconidias) muy parecidas a las de H. capsularum.

La rapidez, la especificidad y la sensibilidad hacen de esta prueba una herramienta

de gran ayuda para el diagnéstico.

Fig. 10 Renispora flavissima, indistinguible de H. capsulatum Ref. 3
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

En muchas ocasiones la  histoplasmosis se ha diagnosticado  incorrectarente,
confundiéndose con tuberculosis.

La forma pulmonar de la histoplasmosis debe ser diferenciada de la influenza,
neumonia por Prewmocystis carinii 'y tuberculosis: los cambios mucocutaneos, adenopatias
v hepatocsplenomegalias son determinantes para un diagndstico correcto.

Las lesiones en mucosas pueden ser mal interpretadas como una sifilis secundaria,
leshmaniasis diseminada, ¥ ciertos casos de carcinomas.

Las lesiones en piel pueden ser confundidas con otras micosis como son
esporotricosis, coccidioidomicosis, balstomicosis norteamericana, Cromomicosis; con
tuberculosis papulo-necrética, o sifilis papulo-ulcerativa.

La histoplasmosis en los nodulos linfiticos y gléndulas adrenales debe ser

distinguida de otros tipos de enfermedades que pueden afectar estos organos'”’,

‘Tabla XVI. Diagnéstico diferencial de la histoplasmosis

MANIFESTACION CLINICA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

HP Grave Tuberculosis hematdgena; si presenta diarrea
y alta temperatura se llega a confundir con

fiebre tifoidea.

Histoplasmosis mucocutdnea Sifilis secundaria, leshmaniasis diseminada,

y ciertos casos de carcinomas,

Histoplasmomas Neoplasias, coccidioidomas, criptococomas,
aspergilomas

HDC Tuberculosis crdnica

Histoplasmosis secundaria En los nifios las imégenes radioldgica

pueden simular tuberculosis miliar.
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En un mismo enfermo pueden coexistir histoplasmosis, enfermedad de Hodgkin,

tuberculosis v criptococosis' ™.

TRATAMIENTO Y PROFILAXIS.

El tratamiento se selecciona de acuerdo a las manifestaciones clinicas, asi como el
estado general del paciente. Existen 3 tipos de medicamentos: anfotericina B, azoles y

sulfas. Esta ltima utilizada por Negroni'"®

v colaboradores, quienes comunican éxito
terapéutico hasta del 70%, sin embargo, ha sido remplazado por la terapia az6lica, debido a
su alta efectividad.

Los azoles resultan ser la terapia de primera instancia e¢n casos no graves y en
pacientes no inmunocomprometidos con histoplasmosis, la administracién de itraconazol
(400 mg) diarjo es suficiente para erradicarla. Otro azol utilizado es el fluconazol'™,
aunque es una terapia moderadamente efectiva para histoplasmosis, es el firmaco de
cleceion en pacientes no inmunocomprometidos, que no toleran el jtraconazol o cuando
éste interacciona con otros farmacos; denfro de las ventajas potenciales que el fluconazol
ofrece destacan: absorcion independiente del pH del tracto gastrointestinal, alcanza altos
niveles de concentracidn en el tracto genitourinario y SNC, ademds de una menor

interaccion con otros firmacos.

El ketoconazol fue el primer azol utilizado para el tratamiento de la histoplasmosis
en pacientes, sin embargo la utilizacién de altas dosis vy su toxicidad (muchas veces

comparada a la provocada por la anfotericina B), limita su uso.

Fn casos graves, se utiliza la anfotericina B por via intravenosa, la dosis se
selecciona dependiende del paciente, pero generalmente se administran 0.1 a 05
mg/Kg/diarios o doble dosis cada tercer dia, incluso se puede administrar 3 veces a la
semana cn dosis de 50 mg, durante 10 semanas. Es importante vigilar los efectos colaterales

al momento de la aplicacién y la aparicidn de nefrotoxicidad.
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El esquema de aplicacién de la anfotericina B utilizado en el Servicio de
Dermatologia vy Micologia Médica del Hospital General del Centro Médico Nacional

desde 1a década de los 70°s y hasta la fecha'®%es:

Dosis inicial: 0.1 mg/Kg/dia aumentando diariamente 9.1 mg/kg hasta llegar a

1 mg/Kp/dia sin pasar de 50 mg diarios por aplicacion.

Es importante recordar que la droga posee accion toxica, principalmente a nivel
renal. que se manifiesta por elevaciones de las cifras de urea y creatinina en sangre,
Algunos autores han reportado también disminucién de las cifras de hemoglobina y
aumento de la excrecién renal de potasio, asi como signos miocardicos de hipokalemia.
También son frecuentes los sintomas de intolerancia en el momento de la aplicacion, fiebre,
calosfrios, dolor abdominal, cefalea, ndusea y vomito. La flebitis cuando aparece es debida
ala irritacion  local producida por el medicamento sobre el endotelio vascular. Por lo
anterior cs importante tomar ciertas precauciones en la administracion y se sugiere el

sigiiente esguema:

Solucién glucosada al 5% 500 ml
Heparina 1000 U
Hidrocoriisona 100 mg
Anfotericina B Segin dosis

Aplicar por via intravenosa en 6 a 8 horas.

Es recomendable cubrir el frasco con papel obscuro para proteger ia solucion de la
luz v de esta forma conservar la actividad farmacoldgica de la droga.
Veinte minutos antes de la administracion se aplica por via intramuscular  un

antihistaminico del tipo de la alfa amino piridina. Es impertante sefialar que la
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administracién intravenosa de este antibidtico debe reservarse para uso hospitalario. De esta

forma se reducen al minimo fas reacciones de intolerancia.

Por otro 1ado, en la histoplasmosis anérgica es posible que el suministro de factor
de transferencia especifico aunado a la anfotericina B pueda salvar la vida de los
enfermos' ™,

En pacientes con SIDA  los tratamientos utilizados para controlar la infeccion
deben inducir una remisién de la enfermedad, asi como evitar recaidas.

La cuantificacion periddica de los niveles de APH ha sido un método para
monitorear la respuesta a la terapia y comparar nuevos tratamientos para histoplasmosis'®'.
La anfolericina B resulta ser una opcién en el tratamiento inicial y de sostén en pacientes
con SIDA y con manifestaciones de histoplasmosis moderada a severa; provoca una baja
de APH en orina y sangre, y las recaidas ocurren hasta en un 80% de los casos entre los 6
y 18 meses después de discontinuar el tratamiento. Su administracion 1 o 2 veces por
semana ha sido un régimen terapéutico de mantenimiento y las recaidas ocurrenen un 7 a
19% de los pacientes. La dosis individual diaria, la frecuencia de administracién, asi como
ta duracién del tratamiento de induccion depende de cada paciente.'®!

Aunque la anfotericina B tiene alta eficiencia en la terapia de mantenimiento, la
inconveniencia en la administracion y su toxicidad pueden limitar su empleo. La
bacteremia, infecciones por catéter, y tromboflebitis ocurre en cerca de 2/3 partes de
pacientes que reciben dicha terapia'®*. La variabilidad de absorcion resulta una limitante en
el tratamiento de infecciones serias por lo que la anfotericina B liposomal resulta ser una

mejor opeion, al ser mejor absorbida y disminuir los efectos colaterales.

Por otro lado el itraconazol es mejor tolerado que la anfotericina B, cuando se
emplea para prevenir las recaidas de histoplasmosis en pacientes con SIDA, la respuesta
favorable depende de la temprana deteccién de Ia micosis, el uso conveniente y la
tolerancia del medicamento, asi como la efectividad del tratamiento de soporte. Su uso
resulta ser mas efectivo que el ketocenazol, ya que se ha observado que se puede

desarrollar histoplasmosis durante el tratamiento con este Gitimo,
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La eficacia del itraconazol en pacientes con padecimientos en el SNC no es

conocida. pero se sabe que escasamente atraviesa la barrera hemato-encefalica, estudios de

pacicntes con meningitis criptococal suguiere que puede prevenir también la recurrencia de

histoplasmosis en meninges.

183,184

Tabla XVIE. TRATAMIENTO DE LA HISTOPLASMOSIS. Ref 181

Manifestacion clinica

Iii_éiz);iasmosis

Pulmonar Primaria

Aguda

Anfotericina B

Histoplasmosis Aguda En casos graves usar

Diseminada

Histoplasmosis

Cronica

Histoplasmosis

Cavitaria

Histoplasmosis

v SIDA

Anfotericina B
0.5-0.7mg/kg/dia

por 2 6 3 semanas

Terapia inicial:
Anfotericina B 05-
0. 7mg/kg/dia

Intervencién quirirgica, y
terapia postoperatoria para
prevenir tecurrencia: |

mg/Kg/ 1 vez a la semana

Terapia inicial:

Anfotericina B 0.5-
0.7mg/Ky/dia.

Terapiz de mantenimiento:
| mg/Kg/ | vez 2 la
sermnana.

Azoles Otros
Hraconazol Para el tratamiento de la
6 Fluconazol 400 mg Histoplasmosis feve y

Ketoconazol 400 hasta 800

mg diarios.

Si no hay inmuncsupresién:

Keloconazol, itraconazol,
o fluconazol

400 mg/dia por 6-12
meses

[traconazol, fluconazol
200mg diarios

Terapia de mantenimiento
(SIDAY): itraconazol,
fluconazol 200mg diarios

moderada son suficientes el
reposo y fa alimentacién

adeciada

Sulfametoxipiridazina vy
sulfametoxidiazina, a dosis
de 20 mg/Kgldia, ¢ de
sulfametoxaso!-
trimetroprim  a dosis de
400/80 mg.
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Por otro lado la terapia con itraconazol resulta ser ienos costosa que la de
anfotericina B; ya que en EUA un curso de 3 meses de tratamienta con itraconazol 400
mg/dia cuesta aproximadamente $2,100 dls, mientras que 5 dias de hospitalizacién y

supervision con anfotericina B cuesta cerca de $20,000 dls. (Wheat 1

} ademis de que la
interaccién con otros firimacos debe ser considerada.

El fluconazol no suele ser una terapia de prevencion tan efectiva como el
itraconazo), sin embargo se recomienda cuando éste tiene una pobre absorcién o por sus
interacciones con otros firmacos, o bien en casos de histoplasmosis meningea. Las
recaidas con fluconazo! van de! 12 al 18%, con respecto a un 5% con ittaconazol y un 3 a
19% con anfotericina B'¥. La dosis administrada diaria de fluconazol es de 200 mg, un

tratamiento largo puede provocar alopecia reversible.

Los efectos colaterales de los farmacos antes citados se pueden consuitar en el
apendice C

PROFILAXIS

Como medida de prevencién de [a histoplasmosis se recomienda no exponerse a
ambientes contaminados si la IDR a la histoplasmina es negativa. El uso de mdscarillas no
protege. Si se localiza Ia fuente de infeccién y es un foco abierto deberd tratarse con

formalina al 3%'%
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CONCLUSIONES:

EJ estudio de la histoplasmosis en huestro pais es imporiante, debido a que en los
\iltimos afios se ha registrado mayor frecuencia de brotes epidémicos localizados; ademds la
enfermedad ha sido referida en todes los estados de la Repablica, y se ha determinado un
aumento en los casos asociados con SIDA, hechos que convierten a esta micosis en un
problema de salud piblica.

Ios sintomas y signos clinicos dependen del indeulo y de la respuesta inmune del
huésped; el 95% de los casos de pacientes infectados cursa asintomditico y cura con
reposo y  alimentacién adecuada. No obstante en las formas epidémicas el indice de
morbilidad y mortandad es muy elevado.

Es muy importante realizar un diagnostico rapido y diferencial, ya que muchos
casos son confundidos principalmente con padecimientos producidos por Mycobacterium
tuberculosis.

{.a terapia ha cambiado mucho, se ha descontinuado el uso de suifas, debido al
surgimiento de los triazoles como el itraconazol o fluconazol, los cuales tienen éxito en ¢l
control de la enfermedad; el ketoconazo! utilizado anteriormente se ha suspendido debido
a efectos colaterales adversos; por otro lado la anfotericina B se utiliza en casos graves, y
en pacientes inmunodeprimidos, generalmente con SIDA. Actualmente la anfotericina B
ha sido encapsulada en liposomas, lo que disminuye los efectos toéxicos. ademis de un
aumento en la absorcidn.

Como medida de prevencion se recomienda no exponerse a sitios donde habita H.
capsulatum como cavernas y minas si fa IDR es negativa. El uso de mascarillas no protege,

y las fuentes de infeccidn deberan tratarse con formalina ai 3%.
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APENDICE A

TECNICAS DE TINCION:
& SOLUCION DE HIDROXIDO DE POTASIO AL 15%

Hidréxido de potasio 15g
Agua destilada 100ml

E\ porcentaje de esta solucidn puede variar dependiendo de las necesidades del personal.

& EXAMEN DIRECTO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS CON LUGOL:

Usar una gota de lugol con la muestra biologica para resaltar Ias estructuras parasitarias.

< TINCION DE ACIDO PERYODICO — SCHIFF (PAS):

Reactivos:

1. FEtanol - Formol
Formaldehido al 40% 10 mi
Etanol absoluto 90 mi

2. Acido peryédico al 1%

Acido peryddico lg
Agua destilada i00ml .
3. Reactivo de Schiff
Agua destilada 200 ml
Fucsina basica lg
HCI 1N (83ml de HCl concentrado en 1000 ml de agua destilada)
Bisulfito de sodio lg
Carbdn activado 0.5g

Hervir el agua destilada y agregar la fucsina agitando, enfriar hasta 50°C vy filtrar
Agregar el acido clorhidrico y dejar enfriar hasta 25°C

Agregar el bisulfito de sodio y vertirio cn un frasco ambar de tapon de rosca que no
deje espacio para aire

Agitar periédicamente por dos horas y dejar reposar toda la noche en oscuridad.
Agregar 0.5 g de carbon activado y agitar intermitentementc por una hora

Filtrar hasta que la solucién quede blanca

Guardar en refrigeracién en un frasco ambar hermético

»,
o

»
e

>
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Verde brillante

Se prepara en dos partes:

a)

b)

Verde brillante SF 02¢g
Agua destilada 100 ml
Acido acético glacial 0.2 ml
Agua destilada 50 ml

Tomar 10 ml de a y aregarlosen b

5
6.
1.
8
9
i

Etancl al 70%

Etanol al 95%

Eianol absoluto

Xilot

Resina o balsamo de Canada

0. Agua cormiente

Procedimiento para la tincion:

-,
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preparar el corfe o el frotis

Fijar con la mezcla de formol-etanol 10 minutos

Escurrir y cubrir con agua corriente de 5 a 10 minutos

Escurrir y cubrir con acido peryédico 20 minutos

Escurrir y cubrir con agua corriente de 10 a 15 minutos

Escurrir y cubrir con reactivo de Schiff 20 minutos

Escurrir v cubrir con agua corriente de 10 a 15 minutos

Escurrir y cubrir con verde briliante 12 minutos

Escurrir y cubrir con etanol al 70% e inmediatamente eseurrir y cubrir con etanol al
95% y después con ctanol absoluto

Repetir el lavado anterior, sin permitir que se seque la preparacién
Inmediatamente cubrir con xilol

Si al contacto con el xilol la preparacion se torna blanca, se debe repetir los lavados con
etanol en el siguiente orden: etanol abso fuio, etanol al 95% y etanol al 70%, ¢
inmediatamente en el orden 70%, 95%, y absoluto. Escurrirla ¥ nuevamente cubrirla con
xilo!; mientras se prepara el medio de montaje.

Colocar una gota de resinz en un cubreobjetos y colocarlo suavemente sobre la preparacién.

Los filamentos fiingicos, conidios y esporas aparecen rojos 0 10sa intenso y los nicleos
celulares verdes.
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o TINCION CON METAMINA Y NITRATO DE PLATA (GOMORI-GROCOTT)
Reactivos:

1. Acido cromico al 10% (tridxido crémico)

Acido crémico 10g

Agua destilada 100 m!
2. Bisuifito de sodio al 1%

Bisulfito de sodic 1g

Agua destilada 100 ml
3. Nitrato de plata al 5%

Nitrato de plata 5g

Agua destilada 100 ml

Conservar en frasco ambar a 4°C

4. Metamina (Hexametilenetetraming) en solucién acuosa al 3%
Metamina jg
Agua destilada 100 ml

5. Borax en solucién acuosa al 5%
Borax {borato de sodio) 5g

Agua destilada 100 ml
6. Clorro de oo en solucién acuosa al 1%
Cloruro de oro lg
Agua destilada 100 m)
7. Solucion de tiosulfato de sodio al 5%
Tiosulfato desodio 5g
Agua destilada 100 ml
8. Solucién de verde brillante
a) Verde brillante SF 02g
Agua destilada 100 mi
Acido acético glacial 0.2 ml
b) Agua destilada 50 ml

Tomar 10 ml de a y agregarlosa b
9. Ftanof al 70%
10. Etanol al 90%
1 1. Etanol absoluto
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12 Xilol
13. Resina sintética o balsamo de Canada

Ve

El dia en que se va ha realizar la tincion preparar:

Solucién de metamina-nitrato de plata:

Metamina en solucién acuosa al 3% 40 ml
Nitrato de plata al 5% 2 ml
Borax en solucion acuosa al 5% 3Iml
Agua destilada 35 ml

Se prepara en 3 partes:

a)

b)
<)

.
L e R

.
L]

 ¥3e

..
*

A la solucién de metamina agregar la de nitrato; si se forma un precipitado blanco,
agitar suavemente

Agregar la solucion de borax al agua destilada

Verter lentamente la solucion b en a. Esta mezcla debe de estar en un vaso de Coplin
con tapa (vidrio de reloj) y mantenerse en estufa a 60°C hasta terminar la tincion.

Las siguientes soluciones deben estar en vasos de Coplin:

Acido cromico al 10% (triéxido cromico)
Bisulfito de sodio al 1%

Cloruro de oro en solucion al 1%
Solucion de tiosulfato de sodio al 5%
Solucion de Verde brillante

Agua destilada

Procedimiento:

L)
o

T

"

0y
o

0
o

.
"

Fijar la preparacion por calentamiento o con metanol
Humedecer con agua destilada
Con las pinzas manipular la preparacion en la siguiente frecuencia:

Colocarla en ¢l 4cido crémico 10 minutos
Cubrir con agua corriente 5 segundos
Agregar bisulfito de sodie 1 minuto
Colocarla en agua destilada un minuto

o b

Pasarla a la mezcla de metamina-nitrato de plata durante 5-10 minutos hasta tener una
tonalidad marrén claro

Humedecer la preparacion con agua destilada y observarla en el microscopio; cuando
existen elementos fiingicos estos se resaltan. Si las estructuras flingicas no son
evidentes, colocar nuevamente la preparacion en fa solucidn de metamina-nitrato de
plata durante 30 a 60 minutos.

Lavar con apua caliente, posteriormente con agua tibia y finalmente con agua fifa
Lavar con agua destilada
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0y
e
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Colocarla en ¢ cloruro de oro por 10 segundos

Lavar con agua destilada

Pasaria al tiosulfato de sodio por tres minutos

Cubrir con agua corriente por 30 segundos

Cubrir con verde brillante por 30 segundos

f.avar dos veces son etanol en el orden 70%, 95% y absoluto
J.avar dos veces con xilol

Montar con resina o balsamo.

SRR S S S
L
CHDCICIECIIDCRE X B XS

>,
!

% TINCION DE GIEMSA:

Reactivos:

< Giemsa {solucién madre) lg
<+ Alcohol metilico 66 ml
++ Glicerina 66 ml

Preparacion de la solucién de Giemsa:

.
X

Calentar la glicerina a 50°C, en un frasco dmbar

Agregar el colorante hasta disolverlo completamente

Dejar enfriar a temperatura ambiente

Agregar gradualmente el alcohol

Dejar reposar la sofucion en la obscuridad durante una semana

. b
DX

",
-

*
o

*++ e la solucion anterior hacer una dilucién 1:16 (I mi de colorante y 9 ml de agua
destilada).

*+ Filtrar esta dilucidn v colocarla en un frasco dmbar.

Procedimiento:

*,
o

Hacer un frotis

Cubrir con etanol al 100%

Dejar secar al aire

¢ubrir con colorante de Giemsa 5 minutos
Lavar con agua corriente

Dejar secar

LR TR S )
DCEE 0 IR R X

Interpretacion de resultados:

In el caso de histoplasmosis, las levaduras se observan de color rosa o ojo, rodeadas de
una zona sin tefiir en ¢l interior de las células fagocitadas; se observa un fondo azul.
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& TINCION DE ACIDO PERYODICO — SCHIFF:
{Hotchhkiss-Mac Manus modificado)

Es atil para hacer el estudio de especimenes, sobre todo en aquellos casos en donde el
examen con XOH ha resubiado negativo.
[écnica:

% Desparafinar los cortes enxileno y alcohol al 95%. Si se trata se escamas, hay que
amontonarlas en albiimina de Meyer.

Oxidar en la solucion de acido peryddico durante 5 minutos a 37°C

Lavar con agua corriente por 15 minutos

Sumerpir las preparaciones en reactivo de Shiff durante 30 minutos

Lavar con agua corriente de 4 a 10 minutos

Cubrir con verde brillante por 1 ¢ 2 minutos

Lavar con agua durante 10 minutos

Decolorar y dehidratar en bafios de alcohol al 70, 80, y 95% (dos minutos por bafio)
Pasar por dos bafios de xileno (2 minutos por bafic)

Montar en resina sintética

.
.
*

.
"

COR
LR e ]

'.

*“

.,
O

0
.l

Preparacién de reactivos:

Albimina de Meyer:

.

Batir una clara de huevo a punto de turron

Agregar un volimen de glicerina igual a la clara prebatida
Mezclar lentamente hasta homogeneizar

Agregar un cristal de timol como conservador y filtrar
Mantener en reposo a 4°C durante 24 horas

o
'

.
<

»,
e

CARR)
wr e

Agua sulfurosa :

» HCI 10 ml!
+ Metabisulfito de sodio dg
< Agua destilada 1600 ml

Acido peryadico:
& Solucion al 1% en agua destilada

Reactivo de Schifl:

% Disolver 2 g de fucsina basica en 400 mi de agua destilada en ebullicion
% FEnfriar el colorante a 30°C en un matraz balén

4 Agregar 10 mi de HCI12N
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*+ Agregar 4 g de metabisulfito de sodio

+ Mezclar bien y dejar reposar en la obscuridad por 24 h

<+ Agregar 2 g de carbdn animal en polvo, mezclar y filtrar rapidamente

<+ Agregar de 8 a 10 ml de HCl en pequeias dosis hasta que el liquido se seque
rapidamente sin que adquiera un tinte rosado.

++ Guardar a 4°C en la oscuridad

Interpretacion de resuliados:

Los filamentos fiingicos, conidios y esporas aparccen rojos o rosa intenso ¥ los nilicleos
celulares verdes.
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APENDICE B

MEDIOS DE CULTIVO

AGAR INFUSION DE CEREBRO CORAZON

Infusién de cerebro de ternero 200 g
Infusién de corazon de res 250 g
Peptona 10g
Dextrosa 2g
Cloruro de sodio 5g
Fosfato de disodio 25g
Agar bacterioldgico 20
Apua 1000 ml
pH: 7.4

Esterilizar en autoclave a 121°C durante 15 minutos.

AGAR HARINA DE MAIZ (CORN MEAL AGAR)

Harina de maiz 40 ¢
Agar bacteriologico 20¢g
Agua destilada 1000 mt

Esterilizar en autoclave a 121°C durante 10 a 15 minutos.

AGAR EXTRACTO DE LEVADURA:

Extracto dc levadura lg
Agar bacterologico 20¢g
Agua destilada 1000 mi
pH: 6

Esterilizar en autoclave a 121°C durante 15 minutos.
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AGAR SABOURAUD DEXTROSA

Dextrosa 20g
Peptona i0g
Agar bacteriologico 20¢
Agua destilada 1000 ml
pH: 6.5

Esterilizar en autoclave a 121°C durante 15 minutos.

AGAR AGAR SABOURAUD DEX.TROSA+ ANTIBIOTICOS

(MICOSEL O MICOBIOTIC)
Medio Sabouraud 1 000 ml
Actidione (ciclohexamida) 400 mg
Cloramfenicol 500mg
pH: 6.5
—
Preparacion: é‘ ‘?‘
Los antibioticos se adicionan de la siguiente manera: el actidione en 1mi de acetona y el o
cloramfenicol en 1ml de alcohol etilico; ambos se agregan cuando el medio ya ha sido —
esterilizado en autoclave a 121°C durante 15 minutos, g %
237
I~ &
5
g o~
'
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APENDICE C

Los Farmacos usados en el tratamiento de las infecciones micticas sistémicas.
Policnos'®'#:

Los polienos son metabolitos secundarios producidos por varias especies de
Streptomyces  Son lactonas macrolidas ciclicas que contienen un nimero variable de
hidréxilos y entre 2 ¥ 7 enlaces dobles conjugades. Se clasifican de acuerdo al grado de
insaturacion del anillo como dienos, trienos etc. Su mecanismo de accion es complejo, pero
se basa en la capacidad para unirse a los esteroles presentes en las membranas citosolicas
de las células susceptibles. Puesto que las membranas de los hongos tienen ergosterol, la de
los mamiferos colesterol, 1a de los vegetales sitosterol, y ciertos protozoos ergosterol, todas
ellas son susceptibles a la accion de los polienos. Lo cual explica la toxicidad de tales

farmacos en el tratamiento de micosis sistémicas.

o
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Ref, 189

La anfotericina B, es un macrélido heptacne sintetizado por Sireplomyces nodosus,
{actinomiceto del suelo), no es soluble en agua (pH 6-7.5), por los que se emplea en clinica
como una mezcla de anfotericina B, desoxicolato y tampdén fosfato'®™. En soluciones
acuosas la anfotericina B sc separa del desoxicolato dependiendo de su concentraciéon
forma especies autoasociadas o monoméricas. Cuando se inyecta por via intravenosa la
anfotericina B interactua con las proteinas plasméticas y se une al colesterol de las
lipoprateinas con lo que alcanza principalmente los tejidos del higado, el bazo el pulmén y

los rifienes.
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La anfotericina B es el tinico policno con utilidad clinica ya que posee mayor efecto
nocivo para las células micéticas que para las de mamifcro, la razén de la selectividad
radica en la mayor afinidad por Jas membranas que contienen ergosterol. Aunque no estan
claros los aspectos estructurales de fa union polieno-esterol, datos experimentales indican
que la molécula de anfotericina B se inserta en la membrana citoplasmatica de las células
susceptibles. Varias moléculas del farmaco se orientan paralelas a las cadenas laterales acil
de los fosfolipidos de a membrana, para formar un canal cilindrico. Los poros originados
por la anfotericina B aumentan la permeabilidad de las membranas en forma dependiente
dc la dosis, y conducen a fuga de iones esenciales desde el citoso! si las concentraciones
son bajas, y la destruccion de la eélula con dosis altas.

La anfotericina B se degrada lentamente en el cuerpo, y sdlo pequefias cantidades
aparecen en orina o bilis. Tiene un tiempo de vida media de eliminacién plasmatica de 24
horas y completamente de 15 dias.

Dentro de los efectos adversos de la anfotericina B se encuentra principaimente Ta

nefrotoxicidad, seguido de elevacion de creatinina sérica (2-3 mg/dL), azotemia, oliguria

ANFOTERICINA B LIPOSOMAL:

La toxicidad de la anfotericina B limita la administracién de una dosis efectiva
maxima. La encapsulacion de la anfotericina B en liposomas con diferentes dcidos grasos
incrementa el indice terapéutico,ademas de tener alta afinidad por las células
reticuloendoteliales (higado,bazo, pulmén, 1ifién, médula espinal). La combinacion de una
baja toxicidad y una alta especificidad, permite la administracion de dosis altas sin fuertes
efectos colarerales. Sin embargo son necesarios mas estudios para determinar dosis

. - . . . 1
Gptimas, asi como comprobar la eficacia y la seguridad. 8
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Tabla XViHL. Efectos adversos de la Anfotericina B. Ref. 181

Efcetos adversos Comentaros

Reacciones de idiosincrasia: Raramente fatal
Shock anafilactico, falla renal aguda, trombocilopenia,
vérlige, dolor generalizado, fibrilacion  ventricular,

nfarto de miocard:o, prusito, pérdida de audicion.

Reacciones agudas dependientes de la dosis: A partir de 30-90 minutos después de la administracién, y
Fichre, escalofrios, ndusea, vémito, diarrea, durante 4 horas, la tolerancia se desarrolla con la terapia
cefalea, diaforesis, malestar general. continua.

Hipotension

Trombollebitis Administrar 1000 U de heparina, adminisirar en venas

largas y alternando los lugares

Reacciones Cronicas:

Anemia normecitica normocromica Reversible cuando se discontinga el tratamiento, las
transfusiones son raras.

Nefrotoxicidad Monitorear la creatinina, evitar otros nefrotéxicos,

Hipocalcemia e hipomagnesemia. Monitarear y remplazar el K™y Mg™

DERIVADOS AZOLICOS

Los derivados azdlicos constituyen el mayor grupo de antimicéticos comerciales
disponibles contra los hongos y hasta cierto tipo de bacterias gram positivas. Son
fungistaticos y actudn mediante inhibicion de la 14 o-desmetilacion del 24
metilenedihidrolanosterol, un precursor del ergosterol.  La a-desmetilacidén duranie la
biosintesis del ergosterol es un proceso dependiente del citocromo P 450. Los azoles son
altamente selectivos y actudn mediante la union a la mitad del heme del citocromo P 450,
lo que conduce a interferencia con ciertas reacciones de oxidasas mixtas. En consecuencia

s bloquea la sintesis de ergosterol y se acumulan 14 ¢-metilesteroles.
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Estos farmacos se dividen en dos grupos principales, caracterizados ambos por aniltos azol
de cinco componentes, con unién de un grupo N-metil derivado de la adicién de diversos
fenilos halogenados, u ofros grupos quimicos, Los imidazoles como clotrimazol,
miconazol, econazol y ketoconazol, tienen dos nitrégenos en el anitlo, y los triazoles como

fluconazol, itraconazol y terconazol, poseen fres nitrégenos en el anillo'®,

Tabla XiX. Efectos adversos del Itraconazol. Ref. 181

Efectos adversos Comentarios

WNausea, con dolor abdominal Admintistrar con alimentos

Anorexia, fatiga, fiebre, edema Limitado

Cefalea, malestar general Limitado

Prurito o rash cutdneo Qcurre en pacientes inmunosuprimidos
Hipocalemia, hipertensidén Limita la terapia con dosis O 600 mg diarios

Aumento de las transaminasas hepaticas  Monitor de hepatitis

Tabla XX. Efectos adversos del Ketoconazol. Ref. 181

_Efectos adversos Comentarios

Nausea, vomito, Administrar con alimentos

Dolor abdominal, diarrea Limitado

Cefalea y somnolencia Ocurre en 1% de los pacientes

Prurito o rash cutaneo Qcurre en 10% de los pacientes
Anafilaxis Raro, fatal, descontinuar de inmediato
Baja de testosterona Considerar bajas dosis

Baja cortisol Usado terapeiiticamente para

Sindrome de Cushing,
Préstata, cancer, pubertad precoz.
Aumento de las transaminasas hepaticas Reversible, asintomatico

Tabla XXI1. Efectos adversos del Fluconazol Ref. i81

Efectos adversos _ Comentarios

Nausea, vomito, Limitado

Dolor abdominal, diarrea Limitado

Cefalea Limitado

Prurito Suspender terapia si progresa

Aumento de las transaminasas hepaticas Monitor de hepatitis
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