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Resumen

Introduccion: La histoplasmosis es una micosis sistémica en
pacientes inmunodeprimidos y su epidemiologia es desconocida en el
pais. Objetivo. Describir los datos demograficos y clinicos de pacientes
con infeccion por VIH (IpVIH) e histoplasmosis diagnosticadas en el
Laboratorio Central de Salud Publica, Asuncion-Paraguay. Pacientes
y Meétodos: Estudio retrospectivo y transversal de pacientes con
muestras positivas a Histoplasma capsulatum diagnosticados en el
periodo 1993-2017. Resultados: Fueron diagnosticados 162 pacientes
con IpVIH e histoplasmosis. El origen de los pacientes en orden de
prevalencia fue: la capital Asuncion, Central, Cordillera y San Pedro.
Larelacion hombre/mujer fue 4:1 y la edad media 34,1 £+ 7,7 afios con
un rango de 18 a 61 afios. La fiebre, las lesiones en piel y las tlceras
en mucosa fueron los sintomas y manifestaciones mas frecuentes. Los
métodos para diagndsticos mas utilizados fueron las escarificaciones
de piel, ulceras muco-cutaneas y las punciones de médula osea.
Conclusion: Por ser el primer reporte nacional de histoplasmosis en
pacientes con IpVIH, consideramos este trabajo relevante para la base
de otros estudios de micosis profunda.
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Abstract

Background: Histoplasmosis is a systemic mycosis in
immunosuppressed patients and its epidemiology is unknown in the
country. Aim: To describe the demographic and clinical data of patients
with HIV infection and histoplasmosis diagnosed in the Central Public
Health Laboratory, Asuncion-Paraguay. Methods: Retrospective and
cross-sectional study of patients with Histoplasma capsulatum positive
samples diagnosed in the period 1993-2017. Results: 162 patients with
HIV infection were diagnosed as histoplasmosis. The origin of the
patients in order of prevalence were the capital Asuncion, Central,
Cordillera and San Pedro departments. The male/female ratio was
4: 1 and the mean age was 34.1 £ 7.7 years with a range of 18 to 61
years. Fever, skin lesions and mucosal ulcers were the most frequent
symptoms and manifestations. The most widely used diagnostic
methods were scarification of skin, mucocutaneous ulcers and bone
marrow punctures. Conclusion: As it is the first national report of
histoplasmosis in patients with HIV infection, we consider this work
relevant for the basis of other studies of deep mycosis.

Keywords: histoplasmosis; Histoplasma capsulatum; Histoplasma
infection; Paraguay; HIV; papular injury; disseminated histoplasmosis.
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Introduccion

a histoplasmosis es causada por Histoplasma

capsulatum, un hongo dimorfico, que tiene como

zona endémica en América la cuenca del Rio
de la Plata en las zonas que bordean los rios Paraguay
y Parana, y la zona central de los Estados Unidos de
América (E.U.A.). Las condiciones de temperatura de 22
a 30°C, las precipitaciones de 1.100 mm? y la humedad
relativa alrededor de 70% son caracteristicas de estas
zonas'. Desde hace algunas décadas, con el aumento de
los trasplantes, los tratamientos inmunosupresores Yy,
por sobre todo, el aumento de pacientes con infeccion
por VIH/SIDA (IpVIH/SIDA), permiti6 que la infeccion
vaya en aumento®. La histoplasmosis se manifiesta desde
sus formas localizadas pulmonares (aguda o cronica)
hasta las formas diseminadas con afeccion del sistema
reticulo-endotelial; esto tiene consecuencias graves
como la insuficiencia suprarrenal, el shock séptico y la
meningitis®. El objetivo del trabajo fue realizar un ana-
lisis retrospectivo de las fichas de pacientes con [pVIH/
SIDA cuyos examenes registrados en el Laboratorio
Central de Salud confirmaron la histoplasmosis en el
periodo 1993-2017. Se consideraron las caracteristicas
demogréficas, las manifestaciones clinicas y los métodos
de diagnostico.

Pacientes y Métodos

Estudio descriptivo y transversal. Se analizaron las fi-
chas de las muestras clinicas positivas para H. capsulatum 'y
de aislados de hongos filamentosos remitidos, que fueron
tipificadas como H. capsulatum, ala seccion de Micologia
del Departamento de Bacteriologia y Micologia del La-
boratorio Central desde el 1/01/1993 hastael 31/12/2017.

Laidentificacion del hongo H. capsulatum en muestras
clinicas utilizando la coloracion de Giemsa y cultivos en
medios especificos defini6 el diagnostico de la histoplas-
mosis. En la coloracion de Giemsa la levadura del hongo
presentd una coloracion bipolar y se observo un efecto
halo alrededor. Las levaduras podrian ser extra e intrace-
lulares. Este hongo sistémico es dimorfo, por eso para los
cultivos utilizamos dos temperaturas de incubacion: para
la fase levaduriforme el agar infusién cerebro corazon
con 5% de sangre de carnero a 37°C y en agar Sabouraud
con cicloheximida para la fase filamentosa a 28° C. La
incubacién fue hasta los 30 dias con observaciones se-
manales para verificar crecimiento. Para la identificacion
macroscopica y microscopica de los cultivos se utilizaron
libros de referencia®*.

Se consideraron las siguientes caracteristicas: edad,
sexo, ciudad y departamento del pais, manifestaciones
clinicas. Las muestras clinicas analizadas para el diagnds-
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tico fueron: escarificacion de piel y mucosas, secreciones
respiratorias, biopsias, puncioén - aspiracion de médula
osea, hemocultivo y serologia por inmunodifusion radial
doble.

Los datos fueron cargado y analizados en Microsoft
Excel 2010.

Resultados

Encontramos 162 fichas de pacientes con IpVIH y
diagnostico para H. capsulatum. Los pacientes fueron de
la capital y de trece departamentos de 17 que comprende
el total del pais. En la Figura 1 se muestra el nimero de
casos en cada uno de los departamentos de origen de los
pacientes.

La capital Asuncion y los departamentos Central,
Cordillera, San Pedro y Caaguazu presentaron los mayo-
res numeros de casos en el periodo de estudio.

En la Figura 2. se muestran las ciudades de origen de
los pacientes de Central, que fue el departamento con
mayor numero de casos.

La relacion hombre/mujer fue de 4:1 y la edad media
34,1 + 7,7 afios (rango 18-61 afios).

La manifestacion clinica méas frecuente, después de
la fiebre, fue la cuténea, en forma de papulas con centro
ulceroso o en forma moluscoide en 112 pacientes (69,1%).
En todas las escarificaciones cutdneas se observaron
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Figura 1. Departamentos de origen de los pacientes con histoplasmosis.
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Figura 2. Ciudades de origen de los pacientes con histoplasmosis en el Departamento Central.
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levaduras en Giemsa y se obtuvieron 44 cultivos positivos
del hongo.

Las mucosas afectadas en forma de tlceras dolorosas
y sangrantes (19,7%) se localizaron en la boca (paladar
y labios) en 20 pacientes, en siete pacientes en las fosas
nasales, dos igualmente en el glande y faringe y, en
un paciente, como una ulcera en la laringe. De estos

30 pacientes, en todas las muestras de mucosas fueron
observadas las levaduras caracteristicas en Giemsa y se
obtuvo cultivo positivo en 10 casos.

Las papulas cutdneas predominaron sobre las lesiones
en mucosas significativamente (p < 0,0001).

Los ocho pacientes con manifestaciones pulmonares
en el momento del diagnostico presentaron tos, disnea e
infiltrados intersticiales en las radiografias (Tabla 1). En
ninguna de las muestras respiratorias de estos pacientes
se observaron las levaduras del hongo con el extendido
en Giemsa y los cultivos fueron negativos. El diagnostico
fue confirmado en el estudio de las lesiones cutaneas que
presentaron.

A los pacientes con hepato-esplenomegalia (siete
pacientes) se les practico puncion de médula dsea
observandose pancitopenia en todos ellos. Se obtuvo
ademas diagnostico por puncion de médula 6sea en
otros seis pacientes con fiebre prolongada sin hepato-
esplenomegalia. De estos 13 pacientes con puncion, en
todos los frotis tefiidos con Giemsa fueron observadas
levaduras caracteristicas de H. capsulatum y se obtuvo
desarrollo del hongo en ocho muestras.

De cinco pacientes con manifestaciones intestinales
como dolor abdominal y oclusién, dos presentaron
ademas masa tumoral. En ambos se realizaron biopsia
de colon y de estomago donde se observaron levaduras
caracteristicas en Giemsa y se obtuvo cultivos positivos
para el hongo.

Dos pacientes con papulas diseminadas presentaron
desordenes psiquiatricos.

Todas las adenomegalias fueron supraclaviculares
(Tabla 1).

En la Tabla 2, se presentan las muestras clinicas que
fueron analizados para el diagnoéstico de la infeccion.

En los pacientes estudiados, registramos 7,4%
(12/162) de infecciones oportunistas concomitantes
con la histoplasmosis en el momento del diagnostico.

Tabla 2. Muestras procesadas para el diagnéstico de histo-
plasmosis en pacientes con infeccion por VIH (n = 162)

Tabla 1. Manifestaciones clinicas en pacientes con histo-
plasmosis e infeccion por VIH (n = 162)

n %
Fiebre 122 75,3
Lesiones cutaneas 112 69,1
Lesiones en mucosas 32 19,7
Adenomegalias 9 5,5
Compromiso respiratorio 8 4,9
Hepato-esplenomegalia 7 4,3
Manifestaciones gastrointestinales 5 3
Compromiso del SNC 2 1,2

n %
Escarificaciones de piel 12 65,5
Escarificaciones de mucosa 32 18,7
Punciones de médula dsea 13 7.6
Biopsias de ganglios 9 5,2
Lavado broncoalveolar / esputo 8 4,7
Hemocultivos 4 2,3
Biopsias de intestino 2 1,1
Serologia 1 0,5
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Estas fueron: criptococosis diseminada en tres pacien-
tes, candidiasis esofagica en dos. También sarcoma de
Kaposi cutaneo y tuberculosis (TBC) pulmonar, ambos
en dos pacientes diferentes, un caso de herpes simple
cutaneo, toxoplasmosis cerebral y leishmaniasis visceral,
respectivamente.

Discusion

La histoplasmosis en Paraguay es informada pocas
veces, generalmente en congresos y exposiciones loca-
les como reporte de casos. El primer caso del pais fue
comunicado por el Dr. Boggino en 1958 en una forma
diseminada en un nifio de 10 afos’. Esta micosis, como
otras sistémicas de Latinoamérica, no son de reporte
obligatorio; por tanto, la incidencia es desconocida en
la poblacién incluyendo a los pacientes con IpVIH. Por
ello el objetivo de este trabajo es aportar datos nacionales
de esta micosis.

En nuestro estudio, como en otras publicaciones en
Sudamérica, los datos demograficos y manifestaciones
clinicas de los pacientes son muy similares®$, todos estan
muy relacionados al perfil de pacientes con [pVIH. Entre
las manifestaciones clinicas es caracteristico que, en
Sudamérica, en 40 a 80% de los casos se observe un pre-
dominio de las lesiones cutaneas en la forma diseminada
de esta micosis’. En E.U.A., esta frecuencia es de 10%?2.
Varios investigadores mencionan que la causa seria que
en Sudamérica predomina el clado llamado Sud América
B que tiene una gran tendencia al dermotropismo °. Sin
embargo, Couppie y cols., mencionan que esta diferencia
se debe al método de diagnostico usado en E.U.A., basado
en deteccion de antigenos, que dan resultados positivos
en los estadios tempranos de la infeccion', por lo que,
en este pais, las formas cutdneas son menores ya que
éstas se manifiestan en estadios tardios de la infeccion.
En Sudamérica estas técnicas de busqueda de antigenos
son muchas veces inaccesibles. Por ello, una herramienta
importante, considerando su facilidad y rapidez en el
diagnostico de histoplasmosis seria la implementacion
en nuestra region de estos métodos en orina o suero''.

En Latinoamérica, en los paises mas al sur, la preva-
lencia varia entre 2,1 y 20,0% y es una enfermedad que
define el SIDA en 30 a 75% de los pacientes®!. En los
paises del norte de Sudamérica la prevalencia es alta;
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asi tenemos, por ejemplo, en la ciudad de Fortaleza
(Brasil), de 378 pacientes con SIDA, 43% tiene la forma
diseminada'®, en Venezuela (n =200) se describi6 21,5%
de prevalencia', en la Guayana Francesa hace 10 a 15
afios fue la primera causa de muerte relacionada con el
SIDA: 42% de los pacientes con LT CD4+ < 200 céls/
mL, y 85% con LT CD4+ < 50 céls/mL presentaron
la forma diseminada'>. En Guatemala, es la segunda
infeccion oportunista en SIDA después de la TBC, pero
es de mayor mortalidad'e.

En el afio 2018, Adenis y cols., publicaron un estudio
que tuvo como objetivo estimar la carga de la histoplas-
mosis asociada a la IpVIH en comparacion con la TBC
en paises latinoamericanos. Sus resultados sugieren que
la incidencia de histoplasmosis y las muertes por este
hongo son altas, y estimaron que la carga del hongo es
equivalente en incidencia, e incluso mayor en muertes,
en comparacion con la TBC entre las personas que viven
con el VIH en América Latina, sobre todo en las regiones
mas septentrionales de Sudamérica'’.

La similitud de los sintomas de la TBC en los pacientes
con IpVIH y la histoplasmosis, hace que esta tltima sea
sub-diagnosticada. Esto no sdlo retrasa el tratamiento
del hongo sino produce confusion en las estadisticas de
la TBC (incidencia, resistencia, mortalidad) dificultando
asi la evaluacion de los resultados del programa de TBC
y, por su relacion, con los programas de lucha contra
el SIDA'S. Por tanto, es fundamental que los médicos
clinicos estén bien informados del hongo para efectuar
un correcto diagnoéstico diferencial y realizar su busqueda
en los pacientes con riesgo.

Ademas, es vital que el Laboratorio de Microbiologia
tenga personal entrenado y con recursos para el diagnos-
tico rapido del hongo. Un ejemplo con resultados muy re-
levantes de esta formula clinica/laboratorial se observé en
el hospital de la Guayana Francesa. Ellos lograron reducir
las muertes tempranas de pacientes con histoplasmosis a
la mitad en los primeros seis afios de implementacion del
diagnostico temprano, para luego en los siguientes seis
afios reducir nuevamente a la mitad la cantidad anterior, a
pesar de que la incidencia de histoplasmosis en esos afios
del estudio iba en aumento'®.

Por el niimero de casos y al ser el primer reporte
nacional de histoplasmosis en pacientes con IpVIH,
consideramos este trabajo relevante para la base de otros
estudios de esta micosis profunda.
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