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Histoplasmosis pulmonar crénica en un paciente
no inmunodeprimido, residente 10 anos antes

en una zona endémica

Manuel Garcia-Marrén?, José Maria Garcia-Garcia?, Mercedes Pajin-Collada®, Fernando Alvarez-Navascués?,

Manuel A. Martinez-Muiiiz* y Andrés A. Sanchez-Antufia®

2Seccién de Neumologia. Hospital San Agustin. Avilés. Asturias. Espaia.

bServicio de Urgencias. Hospital San Agustin. Avilés. Asturias. Espafia.

Se presenta el caso de un paciente espafiol, no inmunode-
primido, con alcoholismo cronico e histoplasmosis pulmonar
cavitaria, crénica, que habia residido 10 aiios antes en Vene-
zuela. El diagnéstico se establecié por cultivo de Histoplas-
ma capsulatum en muestras de broncoscopia y el tratamien-
to consistié en itraconazol, con buena evolucién y curacién.
Este caso apoya la posibilidad de que la histoplasmosis pue-
da reactivarse afios después de la exposicion y sin que haya
inmunodepresion clinicamente importante. Se plantea que,
en ausencia de otro factor inmunodepresor, el alcoholismo
podria haber desempeiiado algiin papel en el desarrollo del
cuadro.
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nostico. Tratamiento.

Chronic Pulmonary Histoplasmosis Diagnosed
in a Nonimmunosuppressed Patient 10 Years
After Returning From an Endemic Area

We report the case of a Spanish nonimmunosuppressed
patient who was a chronic alcoholic and who developed
chronic cavitary pulmonary histoplasmosis. He had been
living in Venezuela until 10 years ago. The diagnosis was
established when Histoplasma capsulatum was cultured from
bronchoscopy samples. The patient was treated with
itraconazole and progressed favorably until cure. This case
suggests that histoplasmosis can reactivate years after
exposure, even when significant immunodeficiency is not
present. In the absence of another immunosuppressive
factor, alcoholism may have played a role in the development
of the condition.

Key words: Histoplasmosis. Histoplasma capsulatum. Diagnosis.
Treatment.

Introduccion

La histoplasmosis es una enfermedad producida por
Histoplasma capsulatum, hongo dimoérfico con 2 fases
o formas distintas, miceliar en el suelo a temperatura
ambiente y levadura a temperatura corporal, que se dis-
tribuye por zonas concretas de clima calido de varios
pafses americanos (EE.UU., México, region del Caribe
y Sudamérica), asi como de Africa, Oceania, Asia
oriental y Oriente Préximo (Egipto, Israel). En Espafia,
y en Europa en general, no se encuentra este hongo, por
lo que se describen muy pocos casos, practicamente to-
dos ellos importados. Ademads, corresponden bien a for-
mas agudas tras exposicion reciente, bien a formas dise-
minadas en pacientes inmunodeprimidos, pues en areas
no endémicas es excepcional la presentacién como for-
ma pulmonar crénica cavitaria. Aunque en las zonas en-
démicas la mayoria de las formas pulmonares crénicas
se atribuyen a reinfecciones', cuando aparecen en nues-
tro medio lo mds probable, en ausencia de exposicién
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reciente, es que se trate de reactivaciones. Se presenta a
continuacion el caso de un paciente con la forma créni-
ca, cavitaria, de histoplasmosis pulmonar, muy proba-
blemente secundaria a la reactivacién de una infeccién
latente adquirida tras residir 10 afios antes en Venezuela.

Observacion clinica

Se trata de un varén de 46 afios, que acudid al servicio de
urgencias en 1999 por sintomas de infeccion respiratoria y de-
terioro del estado general. Era fumador de 1-3 paquetes de
cigarrillos diarios desde los 17 afios y bebedor importante,
aunque sin precisar la cantidad. Habia trabajado de adminis-
trativo y en la reparacién de hornos durante varios afios. Diez
afios antes habia regresado de Venezuela, donde habia residi-
do en Caracas y Maracaibo durante otros 10 afios. No recor-
daba haber presentado enfermedades importantes durante ese
periodo. En 1992 habia ingresado en nuestro hospital por cri-
sis convulsivas en relacién con el consumo de alcohol —con
tomografia computarizada (TC) de crdneo normal- y neumo-
nia en el campo medio derecho, que se resolvié por completo
durante el seguimiento.

En el momento del ingreso explicé que desde hacia sema-
nas o meses presentaba tos con expectoracién escasa y puru-
lenta, disnea de esfuerzo, anorexia, pérdida de peso no cuanti-
ficada y malestar general, sin fiebre. Sus familiares refirieron
ingesta alcohdlica importante, con episodios frecuentes de
embriaguez, aunque no tenian constancia de que hubiera pre-
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Fig. 1. Radiografia de térax donde se observan varias cavitaciones en el
pulmén derecho y pérdida de volumen de éste.

sentado vomitos ni sospecha de broncoaspiracién. En la ex-
ploracién el paciente presentaba mal estado general, con sig-
nos de desnutricidon. Se encontraba eupneico, afebril, con pre-
sién arterial y frecuencia de pulso normales. La dentadura
estaba en mal estado. En la auscultacién pulmonar habia cre-
pitantes en el hemitérax derecho y se palpaba el borde hepati-
co descendido 3 cm por debajo del reborde costal.

La radiograffa de térax mostraba un patrén mixto alveo-
lointersticial que afectaba a la mayor parte del pulmén dere-
cho. Los resultados de la analitica de sangre fueron: 5.090
leucocitos/pl con desviacion izquierda (un 23% cayados), al-
teracion de las pruebas hepdticas (aspartato-transaminasa: 76
U/l; fosfatasa alcalina: 403 U/l; gammaglutamil transpeptida-
sa: 152 U/1) e hipoalbuminemia (2,44 g/dl). La gasometria ar-
terial realizada al ingresar el paciente, respirando aire ambien-
te, mostraba una presién arterial de oxigeno de 54 mmHg,
presion arterial de anhidrido carbénico de 34 mmHg y pH de
7,48. La espirometria al alta mostraba un volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,) de 2.700 ml (77%), ca-
pacidad vital forzada (FVC) de 3.440 ml (81%) y relacién
FEV /FVC del 78%.

Se interpret6 el cuadro como neumonia, posiblemente en
relacién con broncoaspiracién inadvertida, y se tratd con
amoxicilina-4cido clavuldnico (2 g/8 h, via intravenosa). La
evolucién clinica fue favorable, pues mejoraron tanto el esta-
do general como los sintomas respiratorios, la insuficiencia
respiratoria y la alteracion de las pruebas hepéticas. En la ra-
diografia se observé una ligera mejoria. Se dio de alta al pa-
ciente con tratamiento antibidtico. Cuando acudié a revisién
un mes después, presentaba un claro deterioro general, con
pérdida de 4 kg de peso, y referia expectoracién abundante,
purulenta y hemoptoica, pero no fiebre. En la radiografia de
térax se apreciaba un empeoramiento notable, con aparicién
de varias cavitaciones en el pulmén derecho y pérdida de vo-
lumen de éste (fig. 1). La TC torécica evidenciaba un patrén
alveolar con cavitaciones que afectaban a los 3 16bulos del
pulmén derecho y a la lingula (fig. 2). La serologia para el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana fue negativa en 2 deter-
minaciones. Las baciloscopias y la técnica de reaccién en ca-
dena de la polimerasa para Mycobacterium tuberculosis en
esputo fueron repetidamente negativas, asi como los cultivos
de micobacterias. La serologia por inmunodifusién de inmu-
noglobulina G para H. capsulatum, Coccidioides immitis,
Blastomyces dermatitidis y Paracoccidioides brasiliensis fue
negativa. La broncoscopia no mostré alteraciones endobron-
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Fig. 2. Tomografia computarizada de téorax que muestra un patrén alveo-
lar con cavitaciones que afectan a los 3 16bulos del pulmén derecho y a la
lingula.

quiales. Se tomaron muestras mediante catéter telescopado,
lavado broncoalveolar y broncoaspirado, con resultados nega-
tivos para bacterias aerobias y anaerobias, asi como para mi-
cobacterias. Finalmente en todas las muestras de broncosco-
pia, asi como en la de puncidn transtoracica (realizada tras los
resultados inicialmente negativos de la broncoscopia), se ob-
servoé el crecimiento de un hongo dimérfico identificado unas
semanas después, en el Centro Nacional de Microbiologia de
Majadahonda, como H. capsulatum.

El paciente recibi6 tratamiento con itraconazol en dosis de
400 mg/dia desde la observacién inicial del crecimiento del
hongo descrito y su evolucién fue favorable. Se mantuvo este
tratamiento durante un afio, para después bajar la dosis a 200
mg/dia hasta completar 2 afios de tratamiento, hasta que se ob-
servo la resolucion de las alteraciones parenquimatosas pulmo-
nares con cierre de las cavitaciones. Tras la retirada del trata-
miento se siguid al paciente durante mds de 3 aflos, durante los
cuales se mantuvieron estables las alteraciones pulmonares re-
siduales que presentaba. No llegé a abandonar el hébito alco-
hélico. En abril de 2005, ingresé por alteracion del nivel de
conciencia y en la TC craneal se observé un neumoencéfalo,
probablemente en relacién con traumatismos craneales. El pa-
ciente falleci6 en otro centro varios dias después por este moti-
vo. En los estudios realizados en ese ingreso no se encontraron
datos indicativos de recaida de la histoplasmosis.

Discusién

La histoplasmosis se inicia por inhalacion de esporas
o fragmentos de micelio al remover el suelo donde se
encuentra el hongo. El riesgo es especialmente alto en
suelos ricos en excrementos y estiércol de aves, y en
cuevas donde habitan murciélagos. Si las particulas in-
haladas rebasan las defensas pulmonares inespecificas,
comienza el desarrollo del germen en el parénquima
pulmonar, donde se produce una inflamacién en la que
inicialmente intervienen los macréfagos que fagocitan,
pero no destruyen, al hongo, lo que permite la disemi-
nacién del germen por via hematégena. En las semanas
siguientes se desarrolla la inmunidad celular especifica
frente a H. capsulatum, remite el cuadro clinico, si es
que hubo alguna manifestacién, y aparece la reactividad
a la histoplasmina. Este proceso puede ser asintomatico
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o manifestarse clinicamente como sintomas generales y
respiratorios de gravedad muy variable, dependiendo de
la importancia de la exposicion, de la situaciéon inmuni-
taria del paciente (general y especifica frente a H. capsu-
latum), de su estado general de salud y de la existencia o
no de enfermedad pulmonar previa, y posiblemente tam-
bién de factores genéticos del huésped y de la virulencia
propia del hongo!. En pacientes inmunodeprimidos y en
edades extremas, o tras exposicién muy intensa, el cua-
dro agudo puede ser clinicamente importante. Las for-
mas asintomadticas son muy frecuentes en zonas endé-
micas y el 50-80% de los adultos tienen reaccién
positiva a la histoplasmina'. En pacientes inmunode-
primidos, especialmente por sida, H. capsulatum se
comporta como oportunista y puede producir formas
diseminadas, tanto en la primoinfeccion como tras
reinfeccion. También se acepta la reactivacién como
mecanismo de produccién de formas diseminadas, aun-
que no parece el mas importante dada la baja inciden-
cia (< 5%) de histoplasmosis diseminada en pacientes
con sida residentes en dreas endémicas?.

La histoplasmosis pulmonar crénica suele ocurrir
principalmente en pacientes con enfermedad pulmonar
crénica y cursa con infiltrados y cavitaciones de predo-
minio en los campos superiores, de forma muy similar a
la tuberculosis. En algunos casos puede haber algin
grado de inmunodepresién y ocasionalmente puede ha-
ber diseminacion sistémica’.

Es evidente el paralelismo de este esquema patogénico
y clinico con el de la tuberculosis, aunque existen dife-
rencias entre ambas enfermedades'*. En la histoplasmo-
sis la negativizacién de la prueba cutdnea a la histoplas-
mina (un 15% de negativizacion a los 2 afios) es mucho
mads frecuente que en la tuberculosis . Ademds, parece
que la reinfeccidn, més que la reactivacion, es el meca-
nismo principal de produccién de la enfermedad tras la
infeccion primaria en las zonas endémicas, tanto para las
formas diseminadas en pacientes con sida como para las
formas cavitarias crénicas. En dreas no endémicas, por el
contrario, la reactivacién explicaria la aparicién de estas
formas en pacientes con antecedente de exposicidn anti-
gua. También existe la posibilidad de exposicién a micro-
focos localizados que podrian aparecer en cualquier zona
geografica. Aunque este hecho parece poco documentado
en Europa, se han descrito algunos casos, posiblemente
autdctonos, en el valle del Po (Italia)’.

La forma clinica de este caso se corresponde con la
afectacién pulmonar crénica, cavitaria, sin disemina-
cién sistémica. Esta presentacién es muy infrecuente en
areas no endémicas y, de hecho, los casos comunicados
en Espafia corresponden bien a formas agudas que ocu-
rrieron durante la estancia en el pais de adquisicién de
la enfermedad o inmediatamente después de regresar de
€15, bien a formas diseminadas en pacientes inmuno-
deprimidos, la mayoria por sida, tratdndose en algunos ca-
sos de inmigrantes procedentes de zonas endémicas! 8,
Dado el tiempo transcurrido entre la presunta exposi-
cién a H. capsulatum en este paciente y el desarrollo
del cuadro, parece claro que la enfermedad se desarro-
116 por reactivacion de una infeccién previa, seguramen-
te asintomatica.

La causa de la reactivacién es evidente en pacientes
inmunodeprimidos con alteracién de la inmunidad
celular. En las formas crénicas no es tan frecuente
la existencia de inmunodepresion® y el desarrollo de la
enfermedad guarda mayor relacién con enfermedades
respiratorias crénicas (principalmente enfisema)'*.
Nuestro paciente, sin embargo, no presentaba signos de
enfisema, al menos en un grado significativo, y tampo-
co habia datos indicadores de inmunodepresion. El tini-
co factor que podria apuntarse como posible causa de
reactivacién es el alcohol, aunque no se le reconoce
como factor de riesgo de importancia para la histoplas-
mosis cavitaria®. No obstante, hay cada vez mds datos
que muestran el efecto del alcohol como depresor de
distintos componentes de la inmunidad celular, necesa-
rios en la defensa frente a otros patégenos intracelula-
res, como Listeria monocytogenes o M. tuberculo-
sis'?2° que guardan semejanza con H. capsulatum por
la importancia de la inmunidad celular en su patogenia.

En la presentaciéon pulmonar crénica el diagnéstico
se establece principalmente por el aislamiento del hon-
go en las muestras respiratorias, como ocurri en este
caso, con una sensibilidad de 50-85%!', aunque pueden
precisarse de 2 a 4 semanas para detectar el crecimien-
to, y mds tiempo para identificar el hongo. Los estudios
serolégicos pueden ser mds ttiles, por ser mds rapidos y
tener mayor sensibilidad, que en las formas crénicas pa-
rece ser proxima al 100%!. En este caso la serologia por
inmunodifusién, que es menos sensible que por fijacién
de complemento, fue negativa. La deteccion de antigeno
en distintas muestras (sangre, orina, muestras de bron-
coscopia) parece util, aunque en las formas crénicas tie-
ne menor sensibilidad'. Sin embargo es un método
diagnéstico no comercializado, disponible tnicamente
en centros de referencia de EE.UU. En dreas no endé-
micas también puede orientar el diagndstico la realiza-
cion de la prueba intradérmica con histoplasmina, si se
dispone de ella®’. El tratamiento de eleccién en las for-
mas crénicas es el itraconazol y se aconseja mantenerlo
durante uno o 2 afos!. Existe un riesgo de recaidas del
10-20% tras la retirada del tratamiento, por lo que se re-
comienda seguimiento durante otros 2 afios.

Aunque actualmente esta forma cavitaria pulmonar
de la histoplasmosis parece muy infrecuente en nuestro
medio, es posible que aumente su importancia, asi
como la de las otras formas clinicas, debido, por un
lado, al interés creciente de los espaiioles por los viajes
a zonas endémicas y, por otro, al aumento de la inmi-
graciéon procedente de estos mismos paises. Por ello
serd preciso plantearse esta posibilidad diagndstica ante
cuadros de este tipo en los que no se confirman las etio-
logias mds habituales, si hay antecedente de exposicion.
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