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HISTOPLASMOSIS DISEMINADA PROGRESIVA EN PACIENTES CON SIDA EN EL HOSPITAL

REGIONAL “GENERAL |. ZARAGOZA” DEL ISSSTE. REVISION DE CASOS.

RESUMEN.

En el pericdo comprendido entre Qctubre de 1995 y Marzo de 1999, se encontré ocho
casos de histoplasmosis y SIDA: seis del sexo masculino y dos femeninos, de 26 a 40
afios de edad; la infeccién por VIH fue sexual en todos los casos; tres pacientes eran
oriundos de zona endémica y cinco de la ciudad de México con viajes o residencia
temporal en zona endémica. Todos los cuadros correspondieron a la presentacion inicial
de SIDA y comportaban otras enfermedades indice concomitantes; las manifestaciones
clinicas fueron fiebre intermitente en 7/8 césos, con sintomas inespecificos: astenia-
anorexia. en todos y perdida de .ﬁeso acelerada en el ultimo mes en 7/8. Hubo
hepatomegalia en 3/8 casos, esplenomegalia en 3/8, adenopatia periférica en 4/8 y
iesionés petequiales en 2/8 pacientes. La radiografia toracica fue anormal en 3/8 casos:
mostré infiltrado intersticial y/o micro 0 macronodular con sintomatologia respiratoria leve-
moderada. Cinco pacientes cursaron con pancitopenia y tres con incremento.de las
enzimas hepaticas cahaiiculares ~mas de 12 veces en 2/8césos—. El diagnéstico de
hisfop[asmoéis comprebado por cultivo de H, capsulatum en aspirado de medula 6sea en
el 100%, hemocultivo en un caso y cultivo de ganglio periférico en dds. En conclusién: la
histoplasmosis en el SIDA se presenta comUnmente comd fiebre de curso grolongado,
pérdida ponderal aéelerada,_ datos inespecificos de ataque sistémico: astenia-anorexia,
con linfadenomegaiias, afeccién hemétiéa (pancitopenia) y hepato-esplénica (aumento de
enzimas canaliculares) y sin un patron caracteristico en la radiologia de térax, semejante

a lo informado en la literatura medica mundial.
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ABSTRACT

In the pericd between November 1995 and March of _1999,‘ we found 8 cases of
histoplasmosis and AIDS; six of the sex male and two female, of 26 to 40 years old; the
infection for HIV was sexually transmitted in all cases; three patients were native from
endemic zone and five from Mexico City with trips or temporary residence in endemic
zone. All expression corresponded io the initial presentation of AIDS and behaved other
concomitant index diseases; the manifestation clinic were intermittent fever in 7/8 cases,
with other symptoms as astenia-anorexia in ali; accelerated loss of weight in the last
month in 7/8. There was hepatomegaly in 3/8 cases, esplenomegaly 3/8, peripheral
adenopéthy in 4/8 and petechial injuries in 2/8 patient. X-Rays it thorax was abnormal in
3/8 cases: infiltrated intersticial and/or micro macronodular with respiratory mild-moderate
symptomatology. Five patienis developed pancytopenia and three canaliculares liver
en.zymes increase —12 times in 2/8-. The diagnosis of histoplasmosis was proved by
isolation of H.capsufatum in bone marrow aspiration in 100% of the patients, blood culture
in one case and node culture in two. In conclusion: Histoplasmosis in our series in AIDS is
presented frequently as accelerated lost weight, common of manifestations systemic as
asthenia-anorexia, extended course fever, hematologic and hepato-esplenic afecction

{pancytopenia and increase in canaliculares enzymes) and without typical in the thorax X-

Rays of, resembling to what is reported in large series world.

Key word: Histoplasmosis, AIDS, Fever, Hepatomegaly, Pancytopenia.
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INTRODUCCION.

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) representa actualmente un problema
importante de satud publica mundial. En junio de 1996 se habian reportado 1393,649
casos acumulados de SIDA en el mundo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
estimado, en 1995, un total acumulado de 24 millones de infectados por Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) desde el inicio de la epidemia, cifra que puede llegar a
40 millones en el afio 2000, el 80% de éstos en paises en vias de desarrolic. En México
se registraron 37,381 casos de SIDA hasta octubre de 1998. (1)

La historia natural de la infeccion por el VIH1 -el tipo mas difundido de virus- denota una
relacién directa entre la canﬁdad de particulas de RNA viral gue se encuentran en la
sangre y tejidos con el numero de linfocitos T cooperadores CD4+ circulantes en una
persona infectada. El recuento de linfocitos CD4+ en la sangre de los infectados es de |
gran utifidad pues predice el riesgo especifico de adquirir infecciones oportunistas. (2,3)

La clasificacion de los Centers for Disease Control (CDC) en su ultima revision (1993),
define como caso de SIDA al sujeto infectado por el VIH que presenta alguna de las 26
complicaciones indice y/o aguel que cuente con menos de 200 linfocitos CD4+ por mm3
de sangre.

Las infecciones por hongos, micosis, ocurren con frecuencia not_able como causas de
morbilidad y mortalidad en sujetos con infeccién por VIH; en loé inicios de la epidemia del
SIDA levaduras oportunistas de los géneros Crytococcus y Candida lconsﬁtuian las
causas mas frecuentes de enfermedad fungica; posteriormente se han identificado
micosis endémicas por verdaderos patdgenos como la histoplasmosis, coccidioidomicosis
y blastomicosis, entre otras. (4,5,11).

En un estudio retrospectivo de fiebre de curso prolongado en casos de SIDA, con
promedio de 58 células CD4+/mm3, los principales diagnésticos correspondieron a
infecciones por Mycobacterium avium (31%), Pneumocystis caninii (13%), Citomegalovirus

(11%) e Histoplasma capsulatum (7%); hubo un 7% de linfomas. El 20% de estas

complicaciones estaban combinadas {6). En una revisién de 102 autopsias de pacientes
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con SIDA se encontrd que 12.7% correspendieron a H. capsulaium como agente de la

condicion letal con afeccion multiorganica. {7)

La histoplasmosis diseminada progresiva es ta micosis endémica mas frecuente en SIDA;
en zonas endémicas ha representado la primera manifestacion de SIDA hasta en el 75%
de los casos (4,5). La incidencia es variable: se han comunicado tasas de atague de 4 a
27% en distintas areas geogréaficas; su frecuencia estimada en Estados Unidos de
Norteamérica esta entre 0.6 y5 % (3).McKinsey informé una incidencia de 4.7% (5). En
México, la Direccion General de Epidemiologia notificd en 1994 una tasa de 0.29 por 100
000 habitantes, al margen de su asociacién al SIDA(B), Robles y col. reportaron en la
zona Metropolitana de la Ciudad de México una incidencia de 2.6%, en asociacién con
SIDA, semejante a las reportadas en series de zonas no endémicas(9).

El agente es un hongo de caracter dimorfico: desarrolla morfologia micelial y/o
levaduriforme. La infeccidén se adquiere por inhalacion y depésito de conidios en ios
alvéolos pulmonares. Las areas endémicas para Histop/asma capsulatum Corresponden

a las zonas templadas situadas entre las latitudes 45° norte y 30° sur. Es un saprobio-
forma micelial- del suelo con alto contenido de material orgénico como las deyecciones de
galiinas, mirlos y murciélagos. (3,4,10)

La patogenia de [a histoplasmosis es similar a la tuberculosa. En los huéspedes
inmunocompetentes, la respuesta inflamatoria granulomatosa al H. capsufatum se

resuelve en algunas semanas, pero las levaduras viables pueden mantenerse Jatentes en
granulomas cicatrizados y son capaces de producir enfermedad recrudescente cuando ia
inmunidad celular del huésped esta alterada, como en los pacientes con SIDA que han
vivido en areas endémicas (3,4). Los macrofagos constituyen un componente central de
~ la primera respuesta inflamatoria a este hongo y los linfocitos T CD4+ son crucrales para
su limitacion. Las levaduras se muitiplican mtracelularmente con tiempos de generacion
de 15 a 18 horas y se liberan al causar la muerte de los macrofagos infectados. (3,4)

La histoplasmosis diseminada progresiva (HDP) puede desarrollarse por extensiéon de fa
infeccién pulmonar primaria, por reinfeccion exdgena o por reactivacién de un foco
enddgeno latente(10). En sujetos con linfocitos CD4 + por debajo de 100/mm3 las
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levaduras se diseminan desde focos pulmonares por via linfatica: a los ganglios
regionales, o por {a sangre: hasta ei higado, bazo y otros érganos(3,21).

Ef espectro clinico de [a histoplasmosis es amplic. En un polo se encuentra la forma
crénica, los sintomas son causados por lesiones focales. En el otro, esta el tipo fulminante
gue se asemeja al shock séptico y comporta alta letalidad. Las formas intermedias de la
histoplasmosis diseminada progresiva tienden a seguir una evolucidn subaguda pero
incesante. En la HDP crénica la perdida de peso y fatigabilidad progresivas pueden ser
los Unicos sintomas constitucionales; menos del 30% de los pacientes preé.entan fiebre;
hay ulceras orofaringeas en el 50 a 60% de los casos y hepatomegalia en el 30%. La HDP
subaguda consiste en la presencia de fiebre, pérdida de peso, malestar general y otros
sintomas generales; la hepatoesplenomeglia es comun y mas de un tercio presenta
pancitopenia. La HDP aguda genefalmente se ve en pacientes con inmunocompromiso
celular y se caracteriza por fiebre, perdida de peso, malestar generai, tos y disnea; la
hepatoespenomegalia se observa en el 30%; menos del 3% de los casos desarrolian
ulceras orales; hay lesicnes cuténeas en el 10%jas mas comunes son erupciones
maculo-papulares eritematosas, distribuidas en tddo el cuerpo, se han descrifo lesiones
purpuricas, ulcerosas y vegetantes. Las alteraciones de laboratorio detectadas con mayor
frecuencia son pancitopenia, elevacion de transaminasas y de fosfatasa alcalina. La
radiografia de térax es normal en un tercio de los pacientes, pero hay enfermedad difusa
en el 50% de los casos (3, 11,12,13,14,15,16,17,18)

£l diagnostico definitivo' de histopiasmosis reqguiere del aislamiento de! hongo. por medio
de cultive y/o biopsia en saburou *{(17)que se incuban durante 4 3 6 semanas a 30 ;’C. En
un estudio la sensibilidad del cultivo de sangre periferica fue de 88 % v del aspirado de
medula dsea 80% (13). Las levaduras pueden ser visualizadas cuando se tifien con
‘Hematoxilina-Eosina o con Metenamina de plata de Grocott. (19) Los estudios serolégicos
para busqueda de anticuerpos contra H. capsulatum son posifivos en 50% a 70% de los
casos. La sensibilidad llega a su maxime (80%) cuando se practica la prueba de
inmunodifusion para buscar precipitinas H y M, los resultados falsos positives causados
por reactividad cruzada con otros hongos y la imposibilidad de diferenciar entre infeccién
previa y activa limitan estos métodos. (10} La especificidad de la intradermo-reaccion con
histoplasmina es limitada, ya que existen reacciones cruzadas con otros hongos. (20).
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OBJETIVO

La revision de casos con fin de determinar la asociacion y frecuencia de manifestaciones
clinicas en pacientes con histoplasmosis diseminada progresiva como presentacion inicial
del SIDA, en el Hospital "General |. Zaragozd’ (HRGIZ), una unidad médica regional del
ISSSTE; ademas de identificar el método diagnostico disponible méas confiable para aislar
H.capsufatum en nuestro medio.

MATERIAL Y METODOS.

El tipo de estudio fue observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal teniendo como
universo a los expedientes de los pacientes con infeccion por VIiH comprobada, atendidos
en el HRGIZ del ISSSTE, del 1° de octubre de 1995 al 31 de marzo de 1999, entre los que
se selecciond aquellos en quienes-se establecid el diagndstico de infeccion diseminada
por H.capsulatum aisiado por muestra de aspiracién de meduia dsea comparado con
hemocultivo y biopsia ganglionar. Se registraron los siguientes datos: sexo, edad, féctor
de riesgo para la adquisicién de la infeccion por VIH, el antecedente de haber visitado
alguna de las regiones consideradas como endémicas; tiempo de evolucién y fos datos
clinicos de la infeccidn por VIH/SIDA, curso clinico de {a histoplasmosis y sus
manifestaciones al ingreso. También se registraron jos resultados de los siguientes
estudios auxiliares al momento del diagndstico: hemoglobina, leucocitos, linfocitos,
plaguetas, transaminasas glutdmico oxalacetica (TGO) y glutdmico piravica (TGP),
dehidrogenasa lactica (DHL) y fosfatasa alcalina (FA); ademas de la radiografia de térax;
y por ultimo el sitio de aislamiento microbiano o de identificacion del histoplasma, sea por
frotis o por estudio histoldgico. El andlisis se basd en el calculo de frecuencias de las
manifestaciones clinicas y paraclinicas encontradas.
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RESULTADOS.

De los diez aisiamientos de Hisfoplasma capsulafum obtenidos durante e! periodo de

noviembre de 1995 a marzo de 1999 se incluyeron los expedientes completos de ocho
casos de histoplasmosis diseminada con SIDA, En la revision de casos se encontraron
seis pacientes mascuiinos y dos del sexo femenino en edades comprendidas entre los 26
y 40 afos, con una media de 30.6 aﬁos, entre los cuales el factor de riesgo por el que se
infectaron con et ViH dependié de relaciones homosexuales en el 75% y heterosexuales
el 25%. Tres pacientes eran originarios de zonas endémicas para histoplasmosis —
Chiapas, Oaxaca y Veracruz- y cinco originarios y residentes de la Ciudad de México los
cuales habian viajado alguna vez a diversas areas consideradas endémicas.

Los 8 casos con SIDA e histoplasmosis diseminada progresiva se presentaron como
primera manifestacion de SIDA con los siguientes sintomas: datos inespecificos como
astenia y ancrexia en 8/8 (100%). fiebre de larga ‘duracién {de uno a 10 meses) en 6/8
(87.5%).pérdida acelerada de peso en él itimo mes en 6/8 (87.5%). La exploracién fisica
denotd adenopatias periféricas en 4/8 (50%). lesiones petequiales en 2/8 (25%). hepato-
esplenomeqalia en 2/8 (25%), hepatomegalia sola en uno y esplenomegalia en
otro.(TABILA ) La radiclogia de tdrax fue anomal en 3/8 casos (37.5%) sin patrdn -
caracteristico, con presencia de infiltrados intersticiales y micro o macronodulares con
sintomatologia respiratoria leve a moderada; desde tos seca a {0s productiva y/o
disneizante.

Por laboratorio, Ia biometria hematica denoto pancitopenia en el 62.5% de los pacientes,
conforme el siguiente detaile: anemia leve (8.4-12.2 g/di) en 100% de los pacientes,
leucopenia (1800-3000/mm3) en 5/8 (62.5%) y trombocitopenia (32 mil-85 mil plaquetas)
en 5 de 8 casos (62.5%). En las pruebas de funcidén hepatica se observo aumento de las
enzimas canaliculares (GGT y FA) en 3/8 (37.5%) que alcanzo hasta 12 veces su valor
normal en 2 casos; la TGO se incremento en el 50% de los casos.(TABLA 1)

Los resultados de microbioiogia reportafon aislamiento de Histoplasma capsufaium en el

aspirado de medula ésea en el 100% de los casos, con hemocuitivo simuitaneo en un solo

caso y cuitivo de biopsia ganglionar en 2 casos.(TABLA lil) El promedio de cuenta de

linfociios CD4+ -que no se efectia en el mismo Hospital- sélo fue determinado en 3/8
casos y el promedio fue de 30.6 células/mm3 (range de 7 a 55 células/mm3).
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE 8 CASOS DE HISTOPLASMOSIS DISEMINADA Y
SIDA
TABLA 1
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0O
? 7
HALILAZGOS DE LABORATORIO
8 -
71
6 -
5 =
4 8
3 .
5 3
2 4
1 2
1
0 .
2 = = = = &
= = 2 z 2
g % & E > 3 g
: 2 a " g 2
> 3 & = 4
o g
=2 H
=
9
TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




MANIFESTACIONES DE LABORATORIO EN LOS 8 CASOS DE

HEMOGLOBINA
LEUCOCITOS
PLAQUETAS
GGT
FA

TGO

HISTOPLASMOSIS Y SIDA

TABLA I

RANGO LAB,
8.4-12.2 g/dl
1.8-3.0X 103
32-95X 103
87 - 980
123 - 2830

112 - 1340
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DISCUSION

De acuerdo a lo informado en la liferatura mundial, la frecuencia de histoplasmosis
asociada al SIDA es variable de 0.6-27 % en zonas endémicasy de 23 % en zonas no
endémicas. La revision hecha en nuestro estudio en el HRGIZ mostrd la importancia de
las zonas endémicas; 3 pacientes (37.5 %) presentaron este antecedente mientras que
82.5 % habian residido ¢ viajado a estas areas previamente probablemente determinante
de la incidencia de 2.6% informado en México por Robles Romo y col. que consideraron al
Distrito Federal como zona no edémica (9).

La HDP se presenta en etapas avanzadas de la enfermedad. Nightingale y col
mencionan la presentacion con una media de linfocitos CD4+ de 33 celulas/mm3 (14). En
este estudio solo se hizo determinacion de linfocitos CD4+ en tres casos ya que el curso
clinico y gravedad de los paciehtes no permitid la determinacién del conteo, sin embargo
la. media de linfocitos CD4+ fue de 30.6 células/mm3 en estos casos, confirmando la
presentacion de la histoplasmosis en estadios tardios de la enfermedad.

Con relacién al sexo y la edad no hay diferencias de los resultados en comparacion con
ias series mas grandes de la literatura mundial.

Con respecto a las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la histoplasmdsis las
manifestaciones inespecificas de ataque sistémico como astenia—anorexia y perdida de
peso fraducen el desgaste organico severo dependiente de la infeccién por VIH. La
manifestacion independiente mas comun fue la fiebre de curso prolongado, presente en el
87.5% de los casos estudiados. Otras manifestaciones como la hepato-esplenomegalia
solo se encontrd presente en un tercio de los pacientes, las lesiones purplricas en dos
pacientes (37.5 %}) hallazgos semejantes a lo informado en la literatura mundial.
Bioguimicamente el comportamiento no mostré diferencia en las pruebas de funcionamiento
hepatico con incremento de las transaminasas -especialmente de la TGO- y fosfatasa alcalina.
El 100 % de los pacientes estudiados presentaron pancitopenia, semejante a lo reportado en
otras series; sin embargo existen otras variables que interfieran en la interpretacion de este
dato que inclusive puede deberse a la evolucion natural de la infeccion por VIH.
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Las caracteristicas radiogréficas en esta serie no mostraron un patrén caracteristico a nivei
toracico dada la variedad de los datos obtenidos, imagenes que no descartan lo observada en
ofras entidades.

El aislamiento de! microorganismo fue realizado mediante cultivo obtenido de aspiracién
meduiar en el 100 % de los casos, que simultaneamente concurrid en dos casos con cultivos
de especimenes de biopsia ganglionar y en uno con hemocultive semejante a lo informado en
la literatura mundial. |

Asi el método de diagnostico disponible mas confiable en nuestra revision fue el aspirado de
medula ésea y cultivo de la misma, en comparacién con otros cultivos 1o que constituye
nuestra propuesta para estudios posteriores, con la desventaja reconocida de requerir tiempos
prolongados -un rango de 2-4 semanas- para que el hongo desarrolle. No restamos
importancia a la serologia contra anticuerpos capsulares con la gue no contamos en nuestro
medio hospitalario y que sin embargo puede tener baja sensibilidad en los pacientes con SIDA.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




CONCLUSIONES

1.Las histoplasmosis diseminada sé presento como patologia debuft de VIHISIDA en ef 100 %
de los casos revisados, correspondiente a estadios avanzados de la enfermedad, aunque no
se pudo estadificar a todos jos pacientes ya que soic a un tercio de ellos se Je realizd conteo
de linfocitos CD4+ y a ninguno carga virai, a clinica referida parece conducente can las etapas
terminales de la enfermedad.

2 A fa endemicidad de origen registrada en el 37.5 % de nuestros pacientes se debe afiadir fa
exposicion por viajes o residencia temporal en este tipo de regiones cuya expresion fue
patente en todos los demas pacientes. '

3 La fiebre de curso prolongado fue el sintoma més comun presente en el 87.5 % de los
paciente estudiados, destacada independientemente ante sintomas por desgaste severo 'y
otras manifestaciones inespecificas relacionables también con la progresion de la infeccién por
el VIH.

4. Los estudios paracfinicos no mosiraron diferencia con los mencionados en la fiteratura

mundiatl. N

5. El método de diagnéstico mas efectivo encontrado en nuestro estudio fue el cultivo de
muesira obtenida por Aspirado de medula 6sea, que sin embargo debe ser comparado con
otras pruebas diagnosticas en estudios prospectivos.
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