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Abstract:

In México, pulmonary histoplasmosis is considered the most relevant clinical form
of this disease due to the severity of the infection and its high mortality rate. In this
study, we conducted a retrospective review of clinical characteristics and
epidemiologies of all patients with pulmonary histoplasmosis were admitted at the
National Institute of Respiratory Diseases over a 10-year period, presenting severe
respiratory symptoms suggestive of histoplasmosis. The case definitions employed
were based a clinical (fever, cough, and shortness of breath), recent visit place
with probability of infection, abnormal chest X-ray, serology, positive culture and
histopathology. Seventy five patients with likely pulmonary histoplasmosis were
identified between January, 1998, and December, 2008. Of these, 67 patients
satisfied the inclusion criteria for pulmonary histoplasmosis, the mean age of
patients was 31 years, 86% were male. Six percent of patients with the acquired
immunodeficiency syndrome. Fever was the most frequently reported symptom
(88%), followed by cough (82%) and shortness of breath (65%). The peripheral
white blood cell count was <3000 cells/mm? in 1%, hemoglobin was <10 g/dL in
3%, and platelet count was <150,000 cells/mm? in 3% of patients. Liver enzymes
were elevated (aspartate aminotransferase >60 U/ in 25%, alanine
aminotransferase >60 U/L in 42%), alkaline phosphatase was >200 U/L in 27%,
and albumin was <3.5 g/dL in 19%. Culture expectoration positive in 20%,
bronchoalveolar lavage culture in 41%, bone marrow culture positive in 66%,
biopsy positive in 80%. Micronodule in Chest X-ray positive in 56%. Seventy-three

percent of patients were treated with itraconazole and amphotericin B in 37%.



Pulmonary histoplasmosis should be suspected in patients who have lived in

endemic areas, early to diagnose and treatment.

Resumen:

En México, la histoplasmosis pulmonar es considerada la forma clinica mas
relevante de esta enfermedad debido a la gravedad de la infeccion y alta tasa de
mortalidad. En este estudio, nosotros realizamos una revision retrospectiva de las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de todos los pacientes que fueron
admitidos con histoplasmosis pulmonar en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias en un periodo de 10 afios, que presentaban sintomas respiratorios
graves sugestivos de histoplasmosis. La definicion de caso empleada fue basada
en la clinica (fiebre, tos, y disnea), visita reciente a un lugar con probabilidad de
infeccion, anormalidades en la radiografia de toérax, serologia, cultivo o estudio
histopatolégico positivo. Setenta y cinco pacientes con probable histoplasmosis
pulmonar fueron identificados en el periodo de enero de 1998 a diciembre del
2008, de estos 67 pacientes cumplieron los criterios de inclusién para
histoplasmosis pulmonar, la edad media fue de 31 afos, 86% fueron hombres, 6%
de los pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, fiebre fue el
sintoma mas frecuente (8%), seguido por tos (82%) y disnea (65%). Los leucocitos
< 3000 cels/mm3 fue en 1%, hemoglobina <10 g/dl en 3%, y plaquetas < 150 000
cels/mm® en 3% de los pacientes. Las enzimas hepaticas estuvieron elevadas

(aspartato aminotransferasa >60 U/L en 25%, alanina aminotransferasa >60 U/L



en 42%), fosfatasa alcalina fue >200 U/L en 27%, y la albumina <3.5 g/dl en 19%.
El cultivo de expectoracién positivo en 20%, cultivo de lavado broncoalveolar 41%,
mielocultivo en 66%, la biopsia lo fue en 80%, en la radiografia de térax se
encontré micronddulos en 56%. Se trataron el 73% con itraconazol, anfotericina B
en 37%. La histoplasmosis pulmonar se debe sospechar en pacientes que viven

en aéreas endémicas, diagnosticar y tratar de manera temprana.



ANTECEDENTES:
Agente etioldgico:

La histoplasmosis pulmonar es causada por el hongo Histoplasma capsulatum
(H. capsulatum) el cual tiene 3 variedades, H. capsulatum variedad capsulatum,

variedad duboisii y variedad farciminosum’.

Este hongo es considerado dimoérfico, pues tiene una fase parasitaria que
consiste en levaduras y una fase saprobia la cual es micelial®. La levadura es la
forma infectante, se encuentra dentro del macrofago, sistema reticuloendotelial
y en los tejidos infectados. La fase micelial es como se encuentra en el medio

ambiente, y en cultivos de laboratorio.

La distribucién de Histoplasma capsulatum en la naturaleza se encuentra en
zonas tropicales y subtropicales entre los 45 grados norte y 30 grados sur del
Ecuador. Sin embargo, en todo el continente Americano se han reportado
brotes. La infeccion en México se da principalmente en ambientes cerrados;
cuevas, grutas, edificios y minas abandonadas, que presentan temperatura de
22 a 30 grados centigrados y humedad relativa de 60 a 80%, ademas de la
existencia de cantidades importantes de excretas de aves y de murciélagos, las
cuales contienen los nutrientes necesarios para el optimo crecimiento y
desarrollo de la fase micelial infectante del hongo. Otra fuente de infeccion son

los espacios abiertos sobre todo en zonas rurales en cualquier oquedad natural



o artificial en donde puedan refugiarse los murciélagos, o sitios en donde se

alimenten éstos mamiferos y las aves®.
Epidemiologia:

La histoplasmosis presenta una alta incidencia en el continente americano. Es
la micosis endémica que causa mas hospitalizacion, con una mortalidad de
7.5%, y con un costo de $20,300 délares por hospitalizacién en los Estados
Unidos de Norteamérica. Se estima que arriba de 50 millones de personas se
han infectado por Histoplasma capsulatum, con 500 000 casos nuevos cada

afio*.

En México la informacién con la cual se cuenta actualmente es dada
principalmente referente a brotes aislados de la enfermedad. Solo se llevo
registro de 1988 a 1994 en la Direccion General de Epidemiologia (DGE), por
medio del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, se informaron 1065
casos®. Los casos de la DGE estan referidos en los estados del centro del pais,
seguidos del Pacifico Sur y del Golfo, resaltando Veracruz y Oaxaca. En
relacion al gran numero de casos concentrados en la region centro del pais,
esto se puede explicar por la mayor densidad poblacional en esta zona, zonas
tropicales y subtropicales y la existencia de muchos centros hospitalarios de
concentracion, como ocurre en el Distrito Federal; surgiendo la duda del origen

de la infeccion.



Segun los datos de la DGE, la incidencia de histoplasmosis en México de 1988
a 1994, registra variabilidad en sus incrementos que en media era de 27 casos
anuales, pero presenta una tendencia ascendente a partir de 1991 con un
incremento de mas de 150 casos, si se compara 1991 y 1994. Al distribuir
segun el nivel de tasas, por cada 100 mil habitantes, presenta también una
tendencia ascendente. La mayoria de estos casos obedece a la forma
epidémica de la enfermedad, los brotes estan distribuidos principalmente en

algunos estados como Campeche, Oaxaca, Veracruz, Colima y Tabasco®.

Se ha reportado varios brotes en México, los que destaca el que sufrieron los
estudiantes norteamericanos en un hotel de Acapulco por la utilizacion de
guano de murciélago como fertilizante para las plantas’, el mas reciente
registrado en la localidad de Tamarindos, Ciudad Cardel en el estado de

Veracruz en unos buscadores de tesoros.

La histoplasmosis pulmonar representa la principal causa de internamiento
(Departamento de bioestadistica del INER) de las micosis endémicas en
pacientes inmunocompetentes. en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER), el cual es un hospital de tercer nivel, que atiende a

pacientes no derechohabientes, especializado en patologias respiratorias .
Fisiopatologia:

El pulmon proporciona la via de entrada de del hongo H. capsulatum®.



Microconidios y/o fragmentos de micelio son inhalados y evaden las defensas
e ;9

pulmonares no especificas, causando una neumonia®. La gravedad de la

enfermedad esta asociada al tiempo de exposicidn, respuesta inmunoldgica del

individuo, cantidad de conidios o fragmentos de micelio inhalados (in6culo) y

virulencia de la cepa.

Los macrofagos inicialmente son capaces de ingerir pero no de matar al hongo,
los macréfagos infectados sirven para diseminar la infeccidon por via
hematogena durante las dos primeras semanas de la infeccion, antes que se

desarrolle la respuesta inmune especifica®.

La diseminaciéon del hongo es usualmente silente clinicamente y puede
resultar en el desarrollo de granulomas que contienen al H. capsulatum en el
higado y baso. La inmunidad celular se desarrolla aproximadamente 10 a 14
dias después de la exposicion, es demostrable primero en el pulmon y nédulos

linfaticos mediastinales a través del sistema reticulo-endotelial'".

Los linfocitos T activan a los macréfagos a desarrollar propiedades fungicidas, y

la infeccion se autolimita en los huéspedes inmunocompetentes'?.

El factor de necrosis tumoral y el interferon alfa juegan un rol critico en la

defensa contra el H. capsulatum™.

Se cree que ocurre una respuesta inmune aumentada después de la reinfeccién

en personas con pre-existente inmunidad celular a H. capsulatum™®.



El aumento de la respuesta inflamatoria se sospecha clinicamente y es dificil
de estudiar en modelos experimentales, pero juega un rol en la patogénesis de
la necrosis caseificante vista en algunos pacientes con histoplasmosis,
incluyendo aquellos con manifestaciones crénicas pulmonares15. Algunos
individuos pueden tener una respuesta inmune atipica desarrollando

mediastinitis fibrosante, y un sindrome parecido a la sarcoidosis'®"".

Las células T juegan un papel importante en la recuperacion de la
histoplasmosis, una vez que se desarrolla la inmunidad celular contra el
histoplasma, favorece que los macrofagos activados maten al organismo.
Citocinas incluyendo interleucina 12 e interferon gamma arman al macrofago

para matar al hongo y detener la progresion de la enfermedad™®.

La falla en la activacion de la capacidad fungicida del macréfago contra el
hongo parece ser el defecto clave de la inmunidad en contra del H. capsulatum

en pacientes con enfermedad progresiva diseminada.

Estos mecanismos de defensa son generalmente suficientes para el control de
la infeccion en individuos inmunocompetentes, explicando el curso subclinico o
autolimitado, caracteristico de la histoplasmosis aguda. En individuos con
condiciones subyacentes que tienen deteriorada estas defensas, tales como en
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, tienen alto riesgo para desarrollar

enfermedad grave y a menudo fatal.



Anatomia patolégica:

La lesidbn pulmonar se caracteriza por una neumonia acinar o lobular,
inicialmente con infiltracion de neutrofilos, reclutamiento de macréfagos,
linfocitos y células plasmaticas. Después de dos semanas hay formacion de
granulomas con células gigantes, ocurre necrosis caseosa en el segundo mes

de evolucion™®.
Manifestaciones clinicas:

Alrededor del 5% de los individuos que se exponen al hongo desarrollan
enfermedad sintomatica, después de un inéculo bajo a Histoplasma

capsulatum?®.

La exposicion aguda al hongo causa un espectro de enfermedad desde una
infeccion asintomatica a una neumonia grave con compromiso respiratorio. En

la mayoria de los casos la enfermedad se resuelve sin tratamiento en un mes.

Después de la exposicidn viene un periodo de incubacion de 7 a 21 dias?’,
pero la mayoria de individuos manifiesta sintomas a partir del dia 14, tras lo
cual el enfermo puede cursar; con mal estar general, astenia, adinamia, cefalea
intensa, dolor toracico, tos, ocasionalmente hemoptisis, diarrea, fatiga, fiebre,

disnea, cianosis, hepatoesplenomegalia y perdida de peso.



La histoplasmosis pulmonar aguda también se asocia con otras
manifestaciones inflamatorias, incluyendo pericarditis, artritis o artralgia con

eritema nodoso.

La histoplasmosis diseminada progresiva®®> se define como una enfermedad
que no mejora después de al menos 3 semanas de observacién y que es
asociada con hallazgos fisicos, radiograficos o de laboratorio que evidencian
compromiso de tejidos extrapulmonares, como; hepatoesplenomegalia, ulceras
mucosas Yy lesiones en piel, compromiso gastrointestinal, pancitopenia,
elevacion progresiva de enzimas hepaticas, incremento de la lactato
deshidrogenasa, incremento de la ferritina sérica. Estudios de laboratorio que
evidencian diseminacion incluye demostracion de granulomas en tejido
extrapulmonar, crecimiento en cultivo del H. capsulatum y persistencia de

antigenuria y/o antigenemia.

Se considera como histoplasmosis pulmonar crénica la enfermedad que cursa

con 6 semanas o mas de evolucion.

Diagnostico:

Para el diagnostico es fundamental tener un alto indice de sospecha en un
contexto clinico y epidemioldgico, actualmente se cuenta con varias
herramientas diagnosticas; cultivo, histopatologia, pruebas serolégicas para

medicion de anticuerpos, deteccion de antigeno en sangre y orina ademas de la
10



reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), de las cuales no todas se realizan
en nuestro pais. La determinacion de antigeno es sensible en 90% de
muestras obtenidas de sangre, en orina (98%), usando ensayos de tercera
generacién23'24, el antigeno también util para monitorizar el tratamiento, los
niveles declinan con tratamiento efectivo e incrementa con las recaidas, la
serologia es positiva en 86% llegando al 100% en enfermedad grave?®, el
estudio citolégico del lavado broncoalveolar tiene una sensibilidad del 50%, el
cultivo apenas con el 40% de sensibilidad, hay avances en el diagnostico

molecular del hongo mediante PCR sin embargo no es todavia un método

estandarizado?.

Dentro del diagnostico diferencial estan las infecciosas; Mycobaterium
tuberculosis, las no infecciosas como sarcoidosis, alveolitis alérgica extrinseca

y neoplasicas (cancer metastasico).

Tratamiento:

Las guias para el manejo de la histoplasmosis recientemente han sido
revisadas por la Sociedad Americana de Infectologia”. Las recomendaciones
involucran el uso de itraconazol para la enfermedad leve a moderada y
anfotericina B para la enfermedad grave. Varios estudios han demostrado la
eficacia del itraconazol para el tratamiento de la histoplasmosis®®?°. El

fluconazol es considerado de segunda linea por que la respuesta clinica es baja

11



y tiene altos rangos de recaidas comparado con itraconazol®**3'. El ketoconazol
es raramente usado por que es mas toxico y menos efectivo que el itraconazol.
Voriconazol y pozaconazol son también considerados agentes de segunda
linea por que no hay estudios clinicos, solo algunos reportes anecdoticos™.
Las equinocandinas (caspofungina) no tienen actividad contra el Histoplasma

capsulatum y por lo tanto no deben ser usadas.

Para la histoplasmosis pulmonar aguda leve a moderada, dar tratamiento solo si
los sintomas continian por mas de un mes, a base de itraconazol en dosis
inicial de 200 mg tres veces al dia durante tres dias, seguido de 200 mg una o
dos veces al dia durante 6 a 12 semanas, para la histoplasmosis pulmonar
aguda moderada a grave, iniciar con anfotercina B a dosis de 0.7 a 1 mg/kg
diariamente por via intravenosa durante una o dos semanas, haciendo el
cambio a itraconazol 200 mg tres veces al dia durante 3 dias, seguido de 200
mg dos veces al dia durante 12 semanas, se recomienda el uso de
metilprednisolona 0.5 a 1 mg/kg via intravenosa diariamente durante una a dos
semanas para aquellos pacientes con hipoxemia o SIRA (Sindrome de
Insuficiencia Respiratoria Aguda). Por lo que respecta a la Histoplasmosis
pulmonar crénica el tratamiento es con itraconazol 200 mg tres veces al dia
durante tres dias para continuar con 200 mg una o dos veces al dia durante un
afio, el cual se puede incrementar a 18 0 24 meses en pacientes con riesgo de

recaida.

12



JUSTIFICACION:

No obstante que la histoplasmosis pulmonar representa la principal causa de
internamiento por micosis en pacientes inmunocompetentes y las formas
clinicas de la histoplasmosis en estos pacientes son de las de mayor gravedad.
Al revisar la literatura encontramos escasa informacién sobre esta micosis en
nuestro pais, solo existen reportes de algunos brotes, ademas desde el afio
1995 dejé de ser una patologia que requiera reporte al sistema nacional de
vigilancia epidemiolégica. Considerando que el INER es un centro de
referencia unico en su tipo en el pais, que cuenta con toda la infraestructura
para el correcto abordaje en el diagnéstico y tratamiento de la histoplasmosis
pulmonar, pensamos que al analizar la informacién con que se cuenta y darla a
conocer, proporcionara un panorama mas amplio de la patologia a nivel

nacional.

13



OBJETIVO:

General:

» Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de la
histoplasmosis pulmonar en el Instituto Nacional de Enfermedad

Respiratorias.

Especificos:

=  Conocer la distribucion demografica de la poblacion estudiada.

Conocer la procedencia de los enfermos vy sitio del posible contagio.

Estimar la incidencia con que se presenta esta patologia en dicha
poblacion.

=  Conocer factores de exposicion asociados.

Describir las caracteristicas clinicas de la histoplasmosis pulmonar.

Identificar las complicaciones mas frecuentes.

14



TIPO DE ESTUDIO:

= Observacional
» Retrospectivo

» Descriptivo

METODOLOGIA:

15



Identificacién de pacientes:

Se identificaron a los pacientes con diagnostico de histoplasmosis pulmonar en
el periodo comprendido de enero de 1999 a diciembre del 2008, se revisaron

los expedientes y se consideran los siguientes criterios:

Criterios de inclusion:

Pacientes hospitalizados con diagnostico clinico, epidemiolégico y/o de
laboratorio de histoplasmosis pulmonar en el periodo comprendido de enero de

1999 a diciembre del 2008.

Criterios de exclusion:

Expediente incompleto o que no se encuentre fisicamente durante la

recopilacion de datos.

Otro diagnostico que explique el cuadro clinico pulmonar.

Recoleccién de datos clinicos:

16



Se obtuvo del departamento de bioestadistica una relacion de pacientes
internados de enero de 1998 a diciembre del 2008 con diagnostico de
histoplasmosis pulmonar, se desarrollo un instrumento para la recoleccion de
datos, en el cual se registraron las siguientes variables: Demograficas; edad,
sexo, procedencia, posible lugar de contagio, ocupacion. Factores de riesgo;
Uso de inmunodepresores, prednisona mas de 20 mg diarios, diabetes mellitus,

VIH positivo.

Caracteristicas clinicas; tiempo de evolucion de los sintomas, fiebre,
escalofrios, diaforesis, ataque al estado general, tos, expectoracion, pérdida de
peso, disnea, hepatomegalia, esplenomegalia, diarrea, dolor abdominal,
lesiones en piel. Caracteristicas de estudios de laboratorio; Leucocitos,
plaquetas, TGO, TGP, bilirrubina, fosfatasa alcalina, albumina, creatinina.
Estudios para el diagnostico de histoplasma capsulatum; cultivo de
expectoracion, cultivo de lavado broncoalveolar, hemocultivo, mielocultivo,
citologia de lavado broncoalveolar, biopsia transbronquial, biopsia pulmonar a
cielo abierto, pruebas seroldgicas e intradermorreaccion. Tratamiento recibido;
anfotericina B, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, metilprednisolona,

hidrocortisona y prednisona.

17



Definiciones operacionales:

Caso de histoplasmosis pulmonar;

a) Paciente con cuadro clinico compatible con la enfermedad como; tos, , fiebre,

disnea.

b) Visita reciente a lugar con probabilidad de infeccion (cuevas, minas

abandonadas, en contacto con guano).

c) Radiografia de térax con opacidades nodulares localizada o diseminada.

d) Pruebas diagnosticas positivas; Aislamiento del hongo mediante estudio

microbiolégico, histopatologico, pruebas seroldgicas.

18



ANALISIS ESTADISTICO:

Las variables numéricas se describen como media y desviacion estandar, las

variables categdricas como frecuencias y proporciones.

19



RESULTADOS:

Se identificaron 75 pacientes que ingresaron con el diagnostico de probable
histoplasmosis pulmonar en el periodo de estudio comprendido de enero de
1998 a diciembre de 2008, De estos 8 se excluyeron del estudio: en 7 pacientes
no se encontro el expediente clinico en el tiempo de revisién y en otro no fue
confirmado el diagndstico de histoplasmosis. Por lo que en total se trabajo con
67 pacientes con diagndstico de Histoplasmosis pulmonar, con predominio del
sexo masculino (86%) de edad media (cuadros 1-3). Previo a la infeccion los
enfermos eran sanos en su mayoria, el 8% tenia VIH/SIDA (grafica 1), la
principal ocupacién asociada contraer la enfermedad fueron los campesinos
(16%), seguida de estudiantes en excursion de campo (14%) (grafica 2),
provenian de estados vecinos; Estado de México, Morelos y el propio Distrito
Federal (grafica 3). En nuestra serie identificamos 7 brotes de Histoplasmosis
pulmonar, siendo los mas importantes por el numero de casos afectados el
registrado en 1999, en Juanacatepec Morelos, con 7 casos, cuyo factor
exposicional fue que el jefe de la familia destapo y limpio un pozo abandonado,
tras lo cual todos los miembros de la familia enfermaron, el suscitado
recientemente en el 2007, en Tamarindos Veracruz, en un grupo de personas
que buscando un tesoro cavaron en una casa, todas las personas enfermaron,
y el ampliamente conocido en el Hotel “Calinda” en Acapulco Guerrero en el
afo 2001, del cual solo captamos 2 casos que buscaron atencion en nuestro
hospital, los demas afectados en su mayoria de origen Norteamericano, se

identifico como factor exposicional la utilizacion de guano como fertilizante de

20



plantas de ornato en el hotel (cuadro 4). La histoplasmosis pulmonar represento
la principal causa de morbilidad entre los pacientes inmucompetentes con
micosis pulmonares (grafica 4), registrando ingresos en todos los afios como se
muestra en la grafica 5, con mayor incidencia en el afio 1999 y 2006, la principal
forma clinica fue la pulmonar primaria (62%), registrandose casos de manera
diseminada y también con sintomas de cronicidad (grafica 6). Las manifestacion
clinicas mas frecuente fuerdn fiebre, tos y disnea (cuadro 5), las complicaciones
observadas fue la insuficiencia respiratoria aguda (23%), seguida de la
insuficiencia hepatica aguda (11%), con 3 muertes (4%) durante el periodo de
estudio, el cual se ilustra en la grafica 7. La alteracion en estudio de laboratorio
mas frecuente fue Ila leucocitosis (14%), seguida de elevacion de
aminotransferasas y fosfatasa alcalina en pacientes con histoplasmosis
diseminada (cuadro 6). Los métodos diagndsticos para aislar al hongo que mas
rendimiento tuvieron fue la el estudio anatomopatologico de biopsia pulmonar a
cielo abierto (80%), mielocultivo (66%), y el cultivo de lavado broncoalveolar
(41%) los cuales se muestran en el cuadro 7. A todos los pacientes se le realizé
radiografia de térax al ingreso, predomino la imagen micronodular (56%),
nodular (47%) las cuales fueron bilaterales en el 98% de los casos, no
encontramos derrame pleural ni imagenes cavitadas (grafica 8). Los enfermos
fueron tratados en su mayoria con itraconazol (73%), y anfotericina B (37%),
los que recibieron anfotericina B posteriormente continuaron con itraconazol, asi

como medicamentos esteroides en casos seleccionados (grafica 9).
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DISCUSION:

Presentamos los resultados de una revisién institucional de 10 afios de
histoplasmosis pulmonar en el |Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, en este hospital |la Histoplasmosis pulmonar representa la
principal micosis endémica en el paciente inmunocompente. En nuestra
poblacion de estudio predomino el sexo masculino en edad productiva lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura®®, existié asociacion baja con
pacientes con VIH (6%), esta bien establecido que la histoplasmosis es una
importante infeccion oportunista en este tipo de pacientes®, sobre todo cuando

el conteo de CD4 es inferior a 200 mm?®.

El aislamiento del hongo mediante cultivo mostro menor sensibilidad utilizando
muestras de expectoracion, lavado broncoalveolar, que lo reportado en otras

35,36

series™ ", observandose que de todas las muestras enviadas para estudio

citologico resultaron negativas.

La radiografia de térax mostro imagenes micronodulares y nodulares de manera
bilateral. En nuestros pacientes no existiéo imagenes cavitarias esto es de suma
importancia ya que antiguamente se ha considerado a la histoplasmosis
pulmonar crénica como una enfermedad cavitaria pulmonar, en personas de
mediana edad, y en hombres fumadores con Enfermedad Pulmonar Obstructiva

Cronica®’.

Sin embargo en un estudio posterior encontré hasta en 39% de los pacientes

estudiados®, en nuestra serie, el no encontrar imagenes cavitadas
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probablemente sea secundario a la incidencia baja de tabaquismo en la
poblacion de estudio (5%), adicionalmente que la evolucion cronica fue la

menos frecuente, solo el 15%.

Muchos pacientes con Histoplasmosis pulmonar aguda no son mal
diagnosticados y reciben tratamiento inadecuado, solo el 25% de los pacientes
del brote de Acapulco en los cuales posteriormente se confirmé el diagndstico,
habia recibido tratamiento antifungico, el 56% habia recibido tratamiento
antimicrobiano, todos los pacientes ingresados al INER recibieron tratamiento
antimicético como consecuencia de encontrarse gravemente enfermos, lo cual

genero una evolucién satisfactoria y una mortalidad baja (4.5%).

El estudio tiene varias limitaciones; es un analisis descriptivo y retrospectivo por
lo tanto no en todos los casos se encontré cada una de las variables, no se
realizo aislamiento del hongo en todos los casos, no se cuenta con
determinacion de antigeno en nuestro medio lo cual nos limito para utilizar una

definicién de caso utilizando un consenso internacional®®.
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CONCLUCIONES:

La Histoplasmosis pulmonar es la principal micosis endémica en pacientes
inmunocompetentes que ingresan al Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias,

= Se observo que la micosis es mas frecuente en el sexo masculino y en
edad productiva.

= Se observd que en nuestro medio hay una baja asociacion con
VIH/SIDA.

» Lainfeccién fue mas frecuente en campesinos.

» La radiografia de térax no evidencia cavitacion ni derrame pleural.

» Finalmente, en la poblacion estudiada se observé una mortalidad baja,
del 4%.

» Por las caracteristicas clinicas y la importancia que representa en el
estado general del paciente, esta micosis debe de ser foco de mayor

atencion, para poder prescribir un tratamiento adecuado y a tiempo.
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ANEXO:

Cuadros y Gréficas;

Cuadro 1: Distribucion de casos de Histoplasmosis pulmonar

n %
Hombre 58 86
Mujer 9 13

Cuadro 2: Genero de los pacientes con Histoplasmosis pulmonar

n Media (DE)

Edad del
paciente 67 31.57 12.746
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Cuadro 3: Distribucién de los casos de Histoplasmosis pulmonar en el INER de 1998-2009 por grupo etario

afo Grupos etarios

5a14 15a 24 25a44 45 a 64 Total
1998 4 4
1999 6 1 3 1 11
2000 1 3 4
2001 1 2 2 5
2002 1 3 1 5
2003 4 4
2004 1 5 1 7
2005 1 1
2006 4 7 2 13
2007 2 6 3 11
2008 2 2
Total 9 8 40 10 67
Porcentaje  13% 11% 59% 14% 100%
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Grafica 1: Comorbilidades de los pacientes con histoplasmosis pulmonar

Abreviaturas: VIH; Virus de Inmunodeficiencia Humana, SIDA; Sindrome de Inmunodeficiencia Humana,
SAOS; Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio.

Tabaquismo: Pacientes con indice tabaquico > 10 paquetes/afio.
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Grafica 2: Ocupacion de los pacientes con histoplasmosis pulmonar
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Gréfica 3: Estado de procedencia de los pacientes con histoplasmosis pulmonar.
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Cuadro 4: Brotes de Histoplasmosis pulmonar identificados de los pacientes internados de 1998 a 2008

Afo

1998
1999
2001
2002
2006
2006
2007

No de casos Localizacion del brote

D W WNDNNDN

Cuernavaca Morelos
Juanacatepec Morelos
Acapulco Guerrero
Tepoztlan Morelos
Tepozotlan Morelos
Zitacuaro Michoacan
Tamarindo Veracruz

Factor exposicional

Limpiar una cisterna

Destapar y limpiar un pozo abandonado
Guano como abono de plantas (Hotel Calinda)
Destapar y limpiar un registro

Cavar una zanja

Entrar a una cueva

Cavar en busca de un tesoro
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Grafica 4: Numero de casos de micosis pulmonar registrado de 1998-2008 en el INER
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Grafica 5: Casos de Histoplasmosis Pulmonar por afo.
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Gréfica 6: Clasificacion de los casos de histoplasmosis pulmonar.
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Cuadro 5: Caracteristicas clinicas de los pacientes con Histoplasmosis pulmonar

n %
Fiebre 59 88
Tos 55 82
Disnea 44 65
Ataque al estado general 26 38
Expectoracion 25 37
Escalofrios 21 31
Perdida de peso 20 29
Diaforesis 19 28
Dolor abdominal 6 8
Diarrea 5 7
Hepatomegalia 3 4
Esplenomegalia 2 2
Lesiones en piel 1 1
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Grafica 7: Complicaciones de los pacientes con histoplasmosis pulmonar
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Cuadro 6: Caracteristicas de laboratorio de los pacientes con histoplamosis pulmonar

Estudio de laboratorio n %
Leucocitos >10000 cels/mm3 10 (67) 14
Leucocitos <3000 cels/mm3 1(67) 1
Hemoglobina <10 gr/dl 2 (66) 3
Plaquetas <150000 cel/mm3 2 (66) 3
TGO >60 U/L 16 (63) 25
TGP >60 U/L 27 (63) 42
Bilirrubina >1.0 mg/dl 6 (66) 9
Fosfat. Alcal. >200 U/L 15 (54) 27
Albumina <3.5 mg/dI 13 (66) 19

Abreviaturas: TGO; Transaminasa glutamico oxalacetica o aspartato aminotransferasa.
TGP, Transaminasa glutdmico pirtvica o alanina aminotransferasa
Fosfatasa alcal.; Fosfatasa alcalina
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Cuadro 7: Diagnostico de los pacientes con Histoplasmosis pulmonar

Prueba Positiva % Negativa %
Cultivo de expectoracion 5 (25%) 20 20 (25%) 80
Cultivo de LBA 14 (34) 41 20 (34) 58
Hemocultivo 2 (19) 10 17 (19) 89
Mielocultivo 2 (3) 66 13) 33
Citologia de LBA 0 (22) 0 22 (22) 100
Citologia de LBA 0(8) 0 8 (8) 100
Biopsia transb. Patologia 10 (27) 37 17 (27) 62
Biopsia P.C.A. Patologia 4 (5) 80 1(5) 20
Inmunodifusion en gel 19 (28) 67 9 (28) 32
Precipitacion en tubo cap. 25 (31) 80 6 (31) 19
Intradermorreacion 16 (24) 66 8 (24) 33

Abreviaturas: LBA; Lavado broncoalveolar, biopsia P.C.A; biopsia pulmonar a cielo abierto.
Precipitacion en tubo cap.; precipitacion en tubo capilar.
* Numero de pacientes a los que se les realizo el estudio
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Gréfica 8: Alteraciones en la imagen de radiografica de térax
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Grafica 9: Tratamiento recibido por los pacientes con histoplasmosis pulmonar
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