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Resumen

La histoplasmosis es la micosis endémica mas frecuente a nivel mundial. Su aumento es
proporcional con la creciente necesidad de terapias inmunosupresoras para el tratamiento de
distintas enfermedades. Causada por el microorganismo Histoplasma capsulatum, la forma
clinica mas frecuente es la pulmonar, la cual se clasifica, seglin el tiempo de presentacion,
en aguda, subaguda y cronica. La histoplasmosis cronica representa el 8% de los casos; esta
se caracteriza por la formacion progresiva de cavitaciones y extensa destruccion del parén-
quima pulmonar. Comtinmente se describe en pacientes con enfermedad pulmonar cronica y
antecedente de tabaquismo. En Colombia hasta el 10% de los casos no se asocia con factores
de riesgo. Dada su importancia, y la escasa informacion reportada en la literatura, presen-
tamos el caso de un hombre de 50 afos atendido en el Hospital Universitario San Ignacio;
a quien se diagnostico histoplasmosis pulmonar cronica con estudios de inmunodeficiencia
normales, identificindose como unico factor de riesgo su ocupacion como demoledor de
construcciones.
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Abstract

Histoplasmosis is the most common endemic mycosis around the world, increasing pro-
portionally with the growing need of immunosuppressive therapies for the treatment of diffe-
rent diseases. Caused by the microorganism Histoplasma capsulatum, the most frequent cli-
nical form is the pulmonary one, which is classified, according to the time of presentation, in
acute, subacute, and chronic. Chronic histoplasmosis accounts for 8% of cases, characterized
by the progressive formation of cavities and extensive destruction of the pulmonary paren-
chyma, typically described in patients with chronic pulmonary disease and smoking history.
In Colombia, up to 10% of cases is not associated with risk factors. Given its importance and
the scarce information reported in the literature, we present the case of a 50-year-old man
treated at Hospital Universitario San Ignacio who was diagnosed with chronic pulmonary
histoplasmosis and in whom immunodeficiency studies were normal, identifying themselves
as unique factor of risk its occupation as demolisher of constructions.
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Introduccion

La histoplasmosis es la micosis endémica mas fre-
cuente a nivel mundial, con una tasa anual de infeccion
estimada de 1% (1). La infeccion constituye un desba-
lance entre el tamafio del indculo y la capacidad del
sistema inmune para contrarrestarla. En nuestro pais,
la infeccion por virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) se describe como el principal predisponente
para el desarrollo de histoplasmosis; sin embargo, has-
ta en 20% de los casos no se logra identificar ningun
factor de riesgo (2).

La infeccion por histoplasma puede ser pulmonar,
mediastinal, del sistema nervioso central, articular,
vascular o por infeccion diseminada. A su vez, segiin
el tiempo de presentacion, las formas pulmonares se
clasifican en histoplasmosis pulmonar aguda, subagu-
da o cronica. Los hallazgos radiologicos mas frecuen-
tes son las opacidades en parches (en la histoplasmosis
pulmonar aguda), micronddulos y nédulos (en la histo-
plasmosis diseminada), cavitaciones (en la forma cro-
nica), adenitis y fibrosis (en las formas mediastinales),
histoplasmoma y broncolitiasis (1).

La histoplasmosis pulmonar cronica, descrita en
8% de los casos, se presenta con la formacion de cavi-
taciones y destruccion parenquimatosa, tiene un curso
de instauracion progresivo y tipicamente se describe en
pacientes con enfermedad pulmonar crénica establecida
de cualquier causa y antecedente de tabaquismo (3, 4).

Presentamos el caso de un hombre de 50 afios aten-
dido en el Hospital Universitario San Ignacio a quien
se diagnosticd histoplasmosis pulmonar cronica. Los
estudios para inmunodeficiencia fueron normales,
identificandose como unico factor de riesgo su ocupa-
cién como demoledor de construcciones.

Descripcion del caso

Se trata de un paciente de 50 afios, albaiiil y con
cuadro clinico de 12 meses de evolucion caracterizado
por tos seca, ocasionalmente expectoracion amarilla o
hemoptoica, disnea grado 3 en la escala mMRC (mo-
dified Medical Research Council), diaforesis nocturna
y pérdida de peso de 13 kg. Como antecedentes tuvo
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hipertension arterial en tratamiento con antagonista de
calcio y no fue fumador.

En el examen fisico, su estado general se encontro
regular, con presion arterial de 150/95 mm Hg, fre-
cuencia cardiaca de 137 Ipm, frecuencia respiratoria de
26 rpm, temperatura de 37 °C y saturacion de oxigeno
de 70% al aire ambiente. Uso de musculos accesorios
de la respiracion y estertores inspiratorios bilaterales;
sin adenopatias, visceromegalias o lesiones en piel o
mucosas.

Hemograma con 14390 leucocitos/mm?®, 12 400
neutréfilos/mm?, 1180 linfocitos/mm?, 700 monocitos/
mm?, 14 g/dL de hemoglobina, 46% de hematocrito,
290 200 plaquetas/mm?, velocidad de sedimentacion
globular 80 mm/h. Las pruebas de funcion renal y he-
patica fueron normales. Gases arteriales con hipoxe-
mia severa y equilibrio 4cido basico (pH 7,42; PCO,
32,2 mm Hg; PO, 39 mm Hg; HCO, 20,6 mmol/L;
BED - 3,1 mmol/L; SO, 75,2%). Hemocultivos nega-
tivos a los 5 dias de incubacion.

Baciloscopia seriada negativa y proteina C-reactiva
(PCR) MTB-RIF (GeneXpert) negativa. La radiogra-
fia de térax mostré engrosamiento de paredes bron-
quiales con opacidades en vidrio esmerilado y focos
de consolidacion bilaterales interpretados como bron-
quiectasias, inicidndose tratamiento con cefepima. La
tomografia de térax con medio de contraste demostro
hipertension pulmonar (tronco de la arteria pulmonar
de 31 mm); adenomegalias paratraqueales, subcarina-
les y en la ventana aortopulmonar; bronquiectasias ci-
lindricas y saculares, vidrio esmerilado y nodulos con
lesiones cavitadas de pared gruesa, peribronquiales,
distribuidos en los l6bulos superiores, inferiores y me-
dio (Figura 1y 2).

Con los hallazgos tomograficos y la impresion cli-
nica de infeccion oportunista se hizo fibrobroncoscopia
diagnoéstica, encontrandose antracosis, eritema y pus
en arbol bronquial. Se tomaron muestras con lavado
broncoalveolar en el que las coloraciones de Gomori
y PAS demostraron estructuras fungicas de morfolo-
gia compatible con histoplasma (Figura 3). Se realiz6
diagnoéstico de histoplasmosis pulmonar cronica y se
inicid tratamiento con anfotericina B.
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Figura 1. Tomografia axial computarizada (TAC) coronal de
térax. Adenomegalias paratraqueales, en ventana aortopul-
monar y subcarinales. Pulmones ligeramente disminuidos de
tamafo. Bronquiectasias cilindricas y saculares. Parches de
vidrio esmerilado en Iébulos superiores, medio e inferiores.

10 pm

Figura 3. Coloracion de Gomori. Histoplasma.

Se amplian estudios para inmunosupresion con
ELISA-VIH no reactivo, inmunoglobulinas IgA, IgM,
IgE e IgG levemente elevadas y citometria de flujo
con 399 linfocitos T CD,"/mm’ (41,7%) que descart6
inmunodeficiencia primaria. El tnico factor de riesgo
relacionado fue su ocupacién laboral en construccion y
demolicion de edificios antiguos.

Figura 2. TAC de térax. Multiples nédulos y lesiones cavita-
das de pared gruesa, de localizacion peribronquial en I6bulos
superiores, |6bulo medio y Iébulos inferiores.

Después de 14 dias de tratamiento con anfotericina
B hubo mejoria clinica significativa y se dio de alta
del hospital con prescripcion de itraconazol 200 mg/
dia por via oral con plan de 6 o 12 meses de acuerdo
con su evolucion.

El paciente asistid6 a control 3 meses después de
su egreso y refirid mejoria satisfactoria de la disnea y
resolucion de la tos. Se continud con el mismo trata-
miento, y 8 meses después en el control tomografico
hubo mejoria notoria de las lesiones pulmonares, com-
pletandose 12 meses de tratamiento (Figura 4 y 5).

Discusion

La histoplasmosis se ha descrito como la micosis
endémica mas frecuente en América anglosajona y pai-
ses latinoamericanos, con una incidencia de 0,4 casos
por 100 000 habitantes (2, 5). Se estima que, en Esta-
dos Unidos cerca de 30 millones de personas padecen
la infeccion (6). Dentro de los factores de riesgo se
encuentran la infeccion por VIH, como el mas impor-
tante, también se describe el uso prolongado de este-
roides, neoplasias, trasplante de 6rgano solido y de mé-
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Figura 4. TAC coronal de térax control. Nédulos con densi-
dad de vidrio esmerilado y algunos con densidad de tejidos
blandos de localizacién periférica, especialmente en Iébulos
inferiores con diametros hasta de 7 mm.

dula 6sea, cirrosis y alcoholismo (5, 6). Asimismo, se
han descrito casos de histoplasmosis pulmonar cronica
en pacientes con enfermedad de Crohn o enfermedad
reumatologica, quienes deben usar medicamentos inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral (antiTNF) o (7).

El nimero de casos de histoplasmosis reportados en
pacientes sin antecedentes patologicos que habitan en
zonas endémicas ha incrementado. En nuestro pais has-
ta en 10% de los casos no se encuentra asociacion causal
con ningun factor de riesgo, y a nivel mundial hasta en
un 20% (2). El desarrollo de la infeccidén en pacientes
inmunocompetentes se relaciona con la exposicion a un
inoculo grande, favoreciéndose la multiplicacion de las
esporas dentro del parénquima pulmonar (6).

Su principal causante es la especie Histoplasma
capsulatum, adquirida por la inhalacién de esporas o
fragmentos de micelios durante la remocion del suelo
donde se encuentra el hongo (1, 4). Los microinoculos
del hongo se hallan en suelos ricos en estiércol de aves
o guano, arboles, edificaciones viejas o en cuevas de
murci¢lagos, siendo la poblacion mas afectada aquella
dedicada a labores en estos ambientes, tales como le-
nadores, albafiles y espeledlogos (1). Una vez inhala-
do, y de acuerdo con la competencia inmunologica del
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Figura 5. TAC de tdérax control. Aumento en el numero de
ganglios prevasculares y paratraqueales sin configurar ade-
nomegalias. Tractos de fibrosis y bronquiectasias por trac-
cion en I6bulos superiores, principalmente derecho.

huésped, supera las barreras mecanicas e inmunes de
la via respiratoria e inicia un proceso inflamatorio en el
parénquima pulmonar que, de no controlarse, conlleva
a diseminacion sistémica via hematdgena. En este caso
no habia antecedentes médicos patologicos, uso de te-
rapia inmunosupresora, infeccion por VIH, linfopenia
T CD," idiopatica o sindrome de hiperIgE; no obstan-
te, el antecedente ocupacional se considerd como claro
factor de riesgo (8).

El 90% de las infecciones agudas es subclinica,
los demas pacientes tienen un cuadro clinico similar
al de la influenza, algunos de estos con neumonitis en
parches que se resuelve espontaneamente la mayoria
de las veces, quedando con focos de infeccion latentes
que se pueden reactivar si la inmunidad del huésped
decae, dando lugar a una infeccion diseminada. Las
formas crénicas usualmente se describen en hombres
mayores de 50 anos con enfermedad pulmonar previa
(principalmente enfisema) y fumadores (7, 8).

La primera descripcion de histoplasmosis pulmonar
cronica en un paciente vivo se hizo en 1948 (9). Esta
constituye hasta el 39% de los casos, tiene un curso
lento y progresivo, y el compromiso pulmonar puede
llevar incluso a grados variables de fibrosis. El ante-
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cedente de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y tabaquismo es comun en la mayoria de las
series de casos reportados, el cual, junto con la expo-
sicion sostenida a grandes indculos, contribuye a su
desarrollo (6).

Esta forma de histoplasmosis se relaciona con en-
fermedad parenquimatosa previa, y caracteristicamen-
te se describe como una enfermedad cavitaria de los
apices pulmonares que muchas veces se confunde con
la tuberculosis, retardando el diagndstico de histoplas-
mosis pulmonar cronica (6, 7).

Las manifestaciones clinicas incluyen tos con ex-
pectoracion purulenta, disnea, anorexia, pérdida de
peso, astenia, adinamia y, ocasionalmente, fiebre (7).
Los principales hallazgos radioldgicos son enfisema
con bulas de distribucion heterogénea, retracciones hi-
liares y engrosamiento pleural, asi como el desarrollo
de nodulos. En etapas mas tardias hay necrosis del pa-
rénquima, compromiso vascular y fibrosis (10, 11). Sin
embargo, descripciones recientes en la literatura sugie-
ren que las caracteristicas definidas como tipicas de la
enfermedad tal vez no sean tan frecuentes.

En el ano 2007, Kennedy y colaboradores descri-
bieron una serie de 46 pacientes afectados con histo-
plasmosis cronica durante un periodo de 24 afios (des-
de 1976 hasta 2000). Se escogieron aquellos pacientes
con sintomas y hallazgos radiologicos compatibles con
histoplasmosis pulmonar por mas de 6 semanas con
cultivo o serologia positiva (antigeno) (4).

Hubo una discreta predominancia de pacientes de
género masculino afectados (52%). En general, las ca-
racteristicas clinicas, radiologicas y la evolucion fue-
ron similares en los dos géneros. Solo el 28% de los
pacientes era fumador activo, y el 41% tenia historia
de tabaquismo. Hasta el 37% de los pacientes repor-
to un antecedente exposicional claro a un inéculo de
histoplasmosis, entre ellos, excrementos de murciéla-
gos y aves, sitios de construccion o demolicion, o en-
tornos agricolas. Contrario a lo previamente descrito,
la asociacion con el grupo de pacientes con EPOC solo
se encontr6 en 20% de los casos. En solo 13 pacientes
se logro el aislamiento en medios de cultivo, mientras
que en casi la totalidad se document¢ titulos elevados
del antigeno de histoplasma (2, 4).

La enfermedad cavitaria radiologica solo se
evidencio en 30% de los pacientes en la tomografia
de torax. Por el contrario, la presencia de nodulos
fue el principal hallazgo radiologico evidenciado
(93%), seguido de linfadenopatias (67%), enfermedad
cavitaria (30%), enfisema (23%), bronquiectasias (7%)
y fistula broncopleural (3%). El compromiso pulmonar
de nuestro paciente estuvo dado por una gran cantidad
de bronquiectasias cilindricas, asi como la presencia de
multiples nodulos y lesiones cavitadas que mejoraron
considerablemente en controles radiologicos después
de tratamiento antifungico.

El pequefio grupo de pacientes con enfermedad ca-
vitaria tuvo mayor asociacion con tabaquismo (direc-
tamente proporcional al indice tabaquico) y el antece-
dente de EPOC (87% de los casos). En la mayoria de
estos pacientes no se logro aislamiento a través de cul-
tivo. Como se mencion6 previamente, estos hallazgos
quizas no deberian sorprendernos, teniendo en cuenta
que las descripciones iniciales de la enfermedad se rea-
lizaron en sanatorios de pacientes con sospecha de tu-
berculosis. De acuerdo con los casos descritos en esta
serie, la enfermedad cavitaria parece que representa
solo un espectro de la histoplasmosis pulmonar croéni-
ca e infrecuentemente relacionada con los factores de
riesgo clasicamente descritos de tabaquismo, EPOC u
otra alteracion parenquimatosa pulmonar (4).

El diagndstico se hace con el aislamiento de H. cap-
sulatum en cultivo, con una positividad en muestras pul-
monares hasta del 60% y, aunque el antigeno urinario
puede ser una herramienta, su principal utilidad es el
diagnostico de las formas diseminadas. Otros métodos
de diagnostico empleados son la medicion de titulos de
anticuerpos mediante fijacion del complemento con sen-
sibilidad variable de 73% a 95%, con titulos superiores
a 1:32 indicativos de enfermedad activa, y la inmuno-
difusion de bandas de precipitinas, con un rendimiento
diagnéstico inferior (sensibilidad de 55%) (3, 12).

En nuestro caso se lleg6 al diagndstico a través del
estudio en muestra de lavado broncoalveolar, en el cual
se vieron las estructuras fungicas. El diagndstico histo-
patologico en tejido demuestra granulomas con necro-
sis de caseificacion y, en su interior, levaduras y las
capsulas de hongos muertos (6).
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La piedra angular del tratamiento es el uso de itra-
conazol 600 mg/dia durante 3 dias, seguido de 200-400
mg/dia durante 18 a 24 meses. Ante la progresion de
sintomas durante el tratamiento o la recidiva del cua-
dro se propone como alternativa el uso de anfotericina
liposomal (13, 14).

El tratamiento de la histoplasmosis pulmonar croni-
ca es largo y requiere un seguimiento perioédico ante la
posibilidad de recaidas en mas del 15 de los pacientes
(2, 14, 15). En nuestro caso, en los controles realizados
a los 6 y 12 meses del cuadro pulmonar, la evolucion
clinica del paciente continua siendo favorable, con no-
table mejoria radiografica y clinica.

Conclusiones

La histoplasmosis pulmonar crénica representa un
reto médico en nuestro pais, puesto que sus manifes-
taciones clinicas se asemejan a la tuberculosis pulmo-
nar, siendo esta ultima de mayor prevalencia en Co-
lombia. El caso presentado resalta la importancia de
reconocer otras presentaciones radiologicas distintas a
la clasicamente descrita, que podrian ser incluso mas
frecuentes. Se debe tener un alto indice de sospecha en
pacientes con sintomas pulmonares cronicos asociados
con cavitaciones, nédulos y bronquiectasias, incluso en
ausencia de factores de riesgo descritos, como EPOC
y tabaquismo, cada vez menos reconocidos como aso-
ciados con la condicion. El tratamiento antifiingico por
tiempo prolongado es altamente efectivo y mejora gran
parte del compromiso parenquimatoso severo.
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