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Resumen

La histoplasmosis es ocasionada por el hongo dimorfico Histoplasma capsulatum, este microorganismo se ha
aislado en lugares cerrados como cuevas y grutas, se desarrolla mejor en suelos enriquecidos por guano de aves
y murciélagos, es por ello que se considera a la histoplasmosis como una enfermedad ocupacional, siendo los
espeledlogos, colectores de guano y turistas de aventura los mas afectados. La histoplasmosis puede clasificarse
como pulmonar, residual y diseminada; la enfermedad comienza al inhalar aerosoles que contienen al hongo, origi-
nando una neumonia atipica. La mayor parte de las personas infectadas son asintomaticas; sin embargo, cuando
existe alguna inmunosupresién (Sida, enfermedades crénicas) se puede presentar una reactivacién que origina la
enfermedad diseminada. Durante los Ultimos afnos se han presentado brotes de histoplasmosis entre turistas que
visitan cuevas en paises latinoamericanos, incluido México, por lo que es necesario incrementar la investigacion

sobre esta micosis sistémica en nuestro pais.
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Abstract

Histoplasmosis is caused by the fungus Histoplasma capsulatum, this microorganism has been isolated from soil
enriched with bird or bat guano, generally from caves. This mycosis is occupational diseases, spelunkers, guano
workers and adventure tourists are in risk to acquire the infection. Histoplasmosis could be classified in pulmona-
ry, residual and disseminated disease; spores are inhaled causing strange pneumonia. Generally the infection is
asymptomatic, however immunosupred patients (AIDS, chronic diseases) reactivation could be origin disseminated
diseases. In recent years, outbreaks of histoplasmosis has been described in travelers to visit caves from Latin-
American countries, Mexico is a country with histoplasmosis, is necessary research more about this systemic

MycosSes in our country.
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Micologia

La histoplasmosis fue descrita a principios del siglo pasado,
durante la construccion del canal de Panamad, por el médi-
co Samuel Darling;' décadas después, se descubrié que el
agente causal era el Histoplasma capsulatum. Existen dos
variedades patdégenas de este hongo para el humano, H.
capsulatum var capsulatum e H. capsulatum var duboisii,
esta Ultima solo se presenta en Africa.? En el presente tra-
bajo nos referiremos como H. capsulatum a H. capsulatum
var capsulatum. El microorganismo es un hongo dimérfico
termo-nutricional, crece de manera filamentosa en la natura-

leza, pero cuando infecta a un hospedero se convierte en su
fase levaduriforme intracelular. En el laboratorio, en medios
como sabouraud y micosel a 25°C presenta su fase micelial
y a 37°C, en medios ricos como gelosa sangre y BHI, desa-
rrolla su forma levaduriforme. A partir de la fase micelial, por
medio de la observacidon microscopica, se observan hifas
septadas con dos tipos de conidias: microconidias esféricas
que pueden estar unidas a conidiéforos y macroconidias
con paredes gruesas que tienen las tipicas proyecciones
digitoformes, que asemejan “corcholatas”?® (fotos 1y 2).

*Centro de Investigacion sobre Enfermedades Infecciosas, Instituto Nacional de Salud Publica. Cuernavaca, Morelos, México.
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El dimorfismo de H. capsulatum es su principal factor de
virulencia, para lo cual se expresan diversos genes durante
la transformacién de la fase micelial a la levaduriforme,
por ejemplo el gen yps-3 que se expresa en el tercer dia
durante la transformacion. Proteinas como las de choque
térmico, hsp70 y hsp82, estan relacionadas con cambios
en la concentracién de &cidos grasos saturados e insatu-
rados de la membrana celular; proteinas como la hsp60
colaboran para la evasién del sistema inmune. Cuando el
hongo es fagocitado por macréfagos y se fusiona el fago-
lisosoma, entra en accion el antigeno M que degrada el
H,0,. ademas se incrementa el pH mediante una bomba
de protones del hongo.*

Foto 1
Fase filamentosa (arriba) de H. capsulatum, se observan
macroconidias digitiformes. Fase levadurifome (abajo)

H. capsulatum requiere de condiciones 6ptimas de hume-
dad, temperatura y oscuridad, el hongo se encuentra en
suelo que ha sido contaminado por guano de murciélagos y
aves como estorninos, zanates y gallinaceas, estas excretas
tienen los nutrientes indispensables para el desarrollo del
microorganismo. Las condiciones para encontrar al hongo

son més frecuentes en espacios cerrados como grutas,
cuevas, tuneles, iglesias y construcciones abandonadas,
pero también es posible aislar al microorganismo en luga-
res abiertos como parques publicos donde son frecuentes
las excretas de murciélagos y aves.5©

Foto2
Carticatura tridimensional de H. capsulatum
en su fase micelial.

Clinica

La histoplasmosis puede clasificarse como pulmonar prima-
ria (asintomatica, leve, moderada y grave), residual de la fase
primaria (histoplasmomas) y diseminada (aguda y croénica), la
forma méas comun es la pulmonar. El padecimiento comienza
con la inhalacion de aerosoles que contienen, conidias vy frag-
mentos de hifas, origindndose una infeccién respiratoria con
sintomas como fiebre intermitente, cefalea y dolores muscu-
lares que asemejan a una gripe. Los sintomas ocurren entre 1
y 3 semanas después de la exposicién, la mayor parte de los
individuos se recupera de manera espontanea durante la ter-
cera semana, éste es el estadio leve de la enfermedad. En la
fase moderada la sintomatologia aumenta y se presenta una
neumonia atipica con un cuadro respiratorio mas marcado;
la fase grave se asemeja a una tuberculosis, con tos severa,
expectoraciones abundantes vy fiebres altas. Aunque la ma-
yor parte de las personas cursan la enfermedad de manera
asintomatica, debido a que la infeccién es controlada por el
sistema inmunolégico, se ha descrito que algunas levaduras
intracelulares persisten en células permisivas, debido a que el
control del sistema inmune es fungistatico mas que fungici-
da, por lo que se origina una infeccién latente, la cual puede
reactivarse cuando el sistema inmune se ve disminuido (edad
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avanzada, utilizacion de inmunosupresores, Sida, enfermeda-
des cronicas como cancer e inclusive alcoholismo crénico)
razén por la cual la histoplasmosis puede resultar en una reac-
tivacidon enddgena que inicia una enfermedad diseminada. La
infeccién asintomética es comun en residentes de areas don-
de la micosis es endémica, pero en contraparte se sabe que
a mayor tiempo e intensidad de exposicion esta enfermedad
pulmonar es mas severa. En las regiones endémicas se ha
detectado que los individuos pueden re-infectarse por otra
cepa de H. capsulatum, presentdndose periodos de incuba-
cién mas cortos para la enfermedad.3’

Diagndstico

La mayor parte de las infecciones por histoplasmosis no son
clinicamente reconocidas, debido principalmente a que los
meédicos no tienen presente esta micosis, a pesar de que
existen pruebas para detectar la infeccion. Para el diagnosti-
co de histoplasmosis se han utilizado diversos métodos:®
a. Cultivo: Muestras de tejido o fluidos corporales se
siembran en medio Sabouraud y se incuban a 25°C
hasta por 6 semanas. Se observa el crecimiento de
microconidias y de macroconidias espiculadas. La
confirmacién de H. capsulatum puede realizarse
mediante el dimorfismo termo-nutricional o con el
empleo de una sonda de AbN comercial (accu-probe;
Gen probe).®
b. Histopatologia: Se emplea tincion de melamina
de plata o 4cido peryddico-Schiff, pueden observar-
se levaduras intracelulares que se confunden con
otros hongos patdégenos como Candida glabrata,
Penicillium marneffei, Pneumocystis carinii, Cryptoc-
cocus neoformans y Blastomyces dermatitidis ®
c. Pruebas serolégicas: Son positivas en 90% de los
pacientes con histoplasmosis a partir de la cuarta sema-
na después del contacto y la presencia de anticuerpos
puede perdurar durante algunos afos, por lo que no
es posible diferenciar entre infecciones recientes y pa-
sadas. Tienen un valor limitado para fases agudas de la
infeccion y en pacientes inmunosuprimidos. Existen dos
pruebas seroldgicas, la inmunodifusion que utiliza anti-
geno My H, y la fijacion de complemento, que puede
emplear antigenos micelial o levaduriforme. 81°
d. Detecciéon de antigeno: Se utiliza tanto en casos
agudos como diseminados, se ha detectado antige-
no en sangre, liquido alveolar, fluido cerebroespinal
y orina, siendo esta Ultima donde se presenta la
mayor sensibilidad. Este método también se utiliza
para conocer la eficiencia del tratamiento.®
e. Pruebas de hipersensibilidad tardia:®" También
llamadas intradermorreacciones, utilizan sobrena-
dante de cultivo llamado histoplasmina y detectan
inmunidad celular, la cual permanece de por vida en
el individuo. Su uso es basicamente para estudios
epidemiolégicos pero tiene muy poco valor diag-
néstico, sobre todo en regiones endémicas para el
hongo, en el que de 50 a 80% de la poblacién da
positivo en esta prueba. Sin embargo, en areas no
endémicas, es una de las pruebas mas empleadas
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para determinar la histoplasmosis, sobre todo en
viajeros.

f. Pruebas moleculares:®'?'® Al igual que en otras
infecciones, uno de los métodos méas prometedores
es la reaccion en cadena de la polimerasa (pcr). Este
método se ha empleado no sélo para aislamientos
clinicos, sino también para muestras de suelo. Existen
sondas comerciales que se emplean en la actualidad
para la identificacién de cultivos positivos; tanto el uso
de sondas como la pcr, deben validarse en estudios
clinicos al compararse con respecto al cultivo y detec-
cién de antigenos.

Epidemiologia

La histoplasmosis afecta principalmente a Centroamérica,
Sudamérica y Estados Unidos (foto 3), en este Ultimo pais,
80% de la poblaciéon que vive en las riveras de los rios Ohio
y Misisipi ha estado en contacto con H. capsulatum?'*y has-
ta 25% de las personas seropositivas a VIH en estas areas,
desarrollan enfermedad diseminada.”™ En Estados Unidos
la histoplasmosis se considera una infeccidon emergente en
personas inmunodeficientes, ya que en estos pacientes las
formas diseminadas vy letales son comunes. Se le considera
una enfermedad de tipo ocupacional, se encuentran en riesgo
mineros, espeledlogos, guaneros, agricultores y trabajadores
rurales de bajo nivel socioecondémico. Los ambientes muy
cerrados como cuevas, grutas y construcciones abandona-
das inducen morbilidad ocasional que puede generar casos
severos, en cambio los espacios abiertos generan una alta
morbilidad pero con una baja letalidad, estas Ultimas aso-
ciadas a pacientes inmunosuprimidos. La histoplasmosis es
importante en los nifios, debido a que en ellos es frecuente
la forma diseminada de la enfermedad, por otra parte esta
micosis se presenta mas en hombres que en mujeres en una
proporcién de 4:1. 238

Foto 3
Distribucion geogrdfica de Histoplasma capsulatum
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Las condiciones climéticas de México hacen de nuestro pais
un medio de cultivo 6ptimo para las micosis sistémicas, en
el norte la coccidioidomicosis; en el sur, la paracoccidioido-
micosis; y practicamente en todo el pais, la histoplasmosis.'®
Un pequefo estudio en una comunidad de la sierra norte de
Puebla, que no es una zona reconocida por la endemicidad
de histoplasmosis, encontré que de 57 pacientes, 26.3%
resultaron reactores positivos a histoplasmina.’ Un estudio
més en Morelos encontrd tres comunidades con prevalen-
cias de histoplasmina de 14.8%, 18.7% y 43.4%, superior al
limite de 10% para considerar zonas endémicas, otras dos
comunidades presentaron frecuencias de 8.5y 9.6%. En la
investigacién de Morelos se encontrd una asociacion entre
el tipo de actividades y la frecuencia de reactores positivos,
de 11.8%, 16% y 25.6% en grupos de personas que tienen
contacto con aves, individuos que manejan pollinaza y traba-
jadores de cuevas o minas, respectivamente.'®

Un factor importante para la transmisién de la histo-
plasmosis es la presencia del “vector” que disemina al
microorganismo. El nimero de especies de murciélagos
en los cuales se ha encontrado al hongo va en aumento,
especialmente en el continente americano,’® en un estudio
se aislé H. capsulatum en 17 de 55 murciélagos de 6 espe-
cies provenientes de México.

La histoplasmosis en México se ha asociado con
espacios cerrados en donde los murciélagos pernoctan,
ademas se sabe que 60 de las 134 especies de nuestro pais
pernoctan en espacios cerrados,?’ por lo que es posible
que sea alta la frecuencia de murciélagos infectados por
H. capsulatum. Los estados de Guerreo y Morelos cuentan
con un gran niumero de minas, cuevas y murciélagos con
H. capsulatum, por lo que estas regiones se consideran
endémicas para la histoplasmosis; a pesar de ello, es muy
poco lo que se conoce sobre la epidemiologia de esta in-
feccién en México.?'- 22

Brotes en viajeros

El sistema de vigilancia GeoSentinel, que comprende 25 cli-
nicas para viajeros alrededor del mundo, detectd entre abril
de 1998 y marzo de 2002 que la histoplasmosis ocupa més
de 70% de las micosis sistémicas adquiridas por viajeros en
todo el mundo?y junto con la coccidioidomicosis son las mi-
cosis més frecuentes adquiridas por turistas. La mayor parte
de los reportes proviene de viajeros norteamericanos que ad-
quirieron la infeccién en norte, centro o Sudamérica. Aunque
la histoplasmosis ha sido considerada como una infeccion de
espeledlogos, entre los cuales 60 a 64% son histoplasmina
positivos,? en fechas recientes se han presentado brotes de
histoplasmosis en viajeros (turismo de aventura y ecoturis-
mo) que visitan América Latina (cuadro 1).253%6

Algunos brotes son importantes por las caracteristi-
cas singulares que presentaron. En marzo de 2001, mas de
250 estudiantes norteamericanos presentaron sintomato-
logia de histoplasmosis, de ellos 150 fueron histoplasmina
positivos y 25 requirieron hospitalizacion, todos tenian en
comun un viaje reciente a Acapulco, a un hotel que estaba
en remodelacién.®? Este estudio cobra importancia debido
a que la fuente de infeccion no fueron las tipicas areas
donde se acumula el guano de murciélagos y aves, fue la
tierra de macetas, por lo que parece que en regiones endé-
micas los sitios con guano no son necesarios para adquirir
la infeccion por viajeros u otras personas.®? En ese mismo
afo, autoridades de Nuevo Ledn mencionan un brote de
histoplasmosis en turistas regiomontanos que acudieron a
vacacionar durante abril a Acapulco, se consiguieron mues-
tras de 59 personas, de las cuales 34 fueron positivas, con
lo que se comprueba que el turismo nacional también esta
en riesgo de adquirir este tipo de micosis.’

Cuadro 1
Brotes de histoplasmosis en viajeros a Latinoamérica

Destino Fuente Origen % Hist (n)* AnRo Ref
Martinica Francia Cueva 100 (13) 1995 25
Pert [talia Cueva 100 (4) 19956 26
Costa Rica Costa Rica Cueva 72 (75) 1998 27
Costa Rica EUA, Canadéa Cueva 64(14) 1998 27
Ecuador EUA Cueva 23.5(17)** 1999 28
Dominicana Espana Cueva 100(6) 2000 29
Belice Canada Cueva 87.5(16) 2000 30
México Japén Cueva 2 2001 31
México EUA Hotel 54 (273) 2001 32
Nicaragua EUA Cueva 100 (14) 2001 33
Guatemala Espana Escuela 100(9) 2001 34
Salvador/Guatemala Noruega Cueva 57.1(14) 2004 35
México Austria Cueva 3 2007 36

*Proporcién de individuos positivos a histoplasmina (total de individuos).
** Proporcion de casos diagnosticados por clinica.
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Un brote reciente de histoplasmosis severa se reporté en
personas gue visitaron cuevas en Nicaragua, la infeccion se
encontrd en los 14 viajeros que ingresaron a la cueva y la en-
fermedad presenté sintomas en 86% de los individuos, los
12 turistas enfermos presentaron anormalidades pulmonares
radiograficas. La histoplasmosis generalmente se considera
una infeccién moderada y autolimitada en individuos sanos,
sin embargo el brote en Nicaragua presenté 100% de infec-
cién y 86% de sintomatologia, de los cuales 50% requirieron
hospitalizacién y 83% interrumpié sus actividades (escuela,
trabajo); 80% de los viajeros recibié terapia antimalarica pre-
ventiva, pero nunca se les explicé sobre los riesgos y medidas
preventivas contra la infeccién por histoplasmosis.®* Se han
documentado brotes epidémicos de histoplasmosis en viajeros
gue asisten a cuevas en donde no se encuentran murciélagos,
como en los dos brotes de Costa Rica, lo cual pone de manifiesto
una vez mas que la histoplasmosis no se restringe a los tipicos
lugares donde es evidente la presencia de guano de murciélago.
Hasta antes de los brotes en Costa Rica, la cueva que origind
la infeccién era visitada por 600 turistas al mes, pero no se
habian reportados brotes epidémicos hasta 1998, por lo que
se cree que H. capsulatum se introdujo posterior a esa fecha.
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