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Diagnostico micoldgico de histoplasmosis en Uruguay,
reporte de una serie de casos de la Gltima década
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Resumen

Introduccion: La histoplasmosis es una micosis sistémica que
afecta a humanos, su agente Histoplasma capsulatum, hongo dimorfo,
es ubicuo en la naturaleza. Frecuentemente se presenta como reactiva-
cion en personas con infeccion por VIH/SIDA, con manifestaciones
polimérficas y diseminadas. Las lesiones mucocutaneas son una
importante llave diagnostica. Objetivo. Contribuir al conocimiento
de esta patologia a través del reporte de los diagnésticos de labo-
ratorio de histoplasmosis realizados en Uruguay en los ultimos 10
afios. Materiales y Métodos: Se realizd un estudio observacional,
retrospectivo de las histoplasmosis diagnosticadas en el laboratorio de
referencia de Micologia de Facultad de Medicina y dos laboratorios
clinicos. Se enrolaron los registros clinicos y analiticos asociados.
Resultados: Fueron 69 los diagnosticos de histoplasmosis. Mas de 80%
correspondié a personas con infeccion por VIH/SIDA. El 62,3% del
total presento lesiones de piel y/o mucosas y en 58% el diagndstico
se realizo mediante el estudio de estas. El 62,3% de los diagnosticos
se realizaron mediante la visualizacion al microscopio Optico de
frotis coloreados. Conclusiones: La mayoria de las histoplasmosis se
vinculan a la infeccion por VIH/SIDA. El estudio micologico de las
lesiones de piel y/o de mucosas, es accesible, minimamente invasivo,
rapido y presenta una excelente performance diagnostica.

Palabras clave: histoplasmosis; Histoplasma capsulatum; lesiones
de piel; diagnostico micologico.
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Abstract

Background: Histoplasmosis is a systemic mycosis that affects
humans, its agent Histoplasma capsulatum, a dimorphic fungus, is
ubiquitous in nature. It frequently presents as reactivation in people
with HIV/AIDS infection, with polymorphic and disseminated
manifestations. Mucocutaneous lesions are characteristic and an im-
portant diagnostic key. 4im: To contribute to the knowledge of this
pathology through the report of histoplasmosis laboratory diagnosis
made in Uruguay in the last 10 years. Methods: We conducted an
observational, retrospective study of diagnosed histoplasmosis in
the Mycology reference laboratory of the Faculty of Medicine and
two clinical laboratories. Associated clinical and analytical records
were obtained. Results: There were 69 histoplasmosis diagnoses.
More than 80% corresponded to people with HIV/AIDS infection.
62.3% of the total presented skin and/or mucosal lesions and in 58%
the diagnosis was made by studying them. 62.3% of the diagnoses
were initially made by viewing colored smears under an optical mi-
croscope. Conclusions: Most histoplasmosis is linked to HIV/AIDS
infection. Exposure to a high fungal load is a constant in cases of
immunocompetent individuals. The mycological study of skin and/
or mucosal lesions is accessible, minimally invasive, fast and has
excellent diagnostic performance.

Keywords: histoplasmosis; Histoplasma capsulatum; skin lesions;
mycological diagnosis.
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Introduccion

a histoplasmosis es una micosis sistémica que

afecta al ser humano, producida por un patégeno

primario denominado Histoplasma capsulatum,
hongo dimorfo ubicuo en la naturaleza'=.

La histoplasmosis es la micosis endémica clinicamente
mas importante en América Latina*'’. Las Américas
presentan la mayoria de los casos de histoplasmosis
asociados a la infeccion por VIH comparado con el resto
del mundo®®7.

De las personas que viven con VIH (PVVIH) en
América Latina, el 30% vive en zonas de alta prevalencia
de histoplasmosis. Estas areas van desde Uruguay hasta
México>!'. En cuanto a incidencia, la carga de histoplas-
mosis es equivalente a la de la tuberculosis para América
Latina'>!3. Esta micosis no configura una enfermedad de
notificacion obligatoria en Uruguay por lo cual es probable
que exista un sub-registro que no permite dimensionar el
impacto de la misma'>17%,

En personas inmunocomprometidas, frecuentemente
PVVIH, receptores de trasplante de drganos solidos o
enfermedades autoinmunes, se presenta, en general,
como reactivacion de una infeccion previa®'>. En estos
hospederos tiene generalmente una expresion clinica
multi-sistémica, afectando piel y mucosas, pulmoén,
sistema linfatico, higado, bazo y médula 6sea, con una
elevada morbi-mortalidad®3132,

Si bien este tipo de presentaciones clinicas ha dismi-
nuido su frecuencia desde la introduccion de la terapia
antirretroviral (TARYV), en la actualidad se contintia asis-
tiendo a pacientes que presentan recuentos de linfocitos
T CD4 menores a 150 céls/mm? 13272,

Existen multiples reportes en esta poblacion con
letalidad de hasta 60%, lo que se ve influenciado en gran
medida por el diagnostico limitado y tardio'****3. Los
métodos basados en tinciones presentan una sensibilidad
inferior a 50% y una amplia variabilidad que depende de
la forma clinica y de la experiencia del observador'*?.

Dadas las dificultades diagnosticas, se han desarro-
llado tecnologias basadas en la deteccion de antigenos
de Histoplasma spp.'>**'. Estas técnicas que presentan
una excelente sensibilidad y especificidad, atin no estan
disponibles en Uruguay?'.

Consideramos necesario visibilizar la casuistica de
Uruguay reportada por un laboratorio de referencia y dos
centros hospitalarios para contribuir al reconocimiento
de sus principales caracteristicas clinicas, impactar en
el diagndstico temprano y disminuir la morbimortalidad
asociada.

El objetivo del presente trabajo es contribuir al cono-
cimiento de la histoplasmosis en Uruguay a través del
reporte de una serie de diagndsticos de laboratorio de esta
micosis en la Gltima década.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivoy de tipo serie de casos, a partir de los diagnosticos
de histoplasmosis entre el 1 de enero de 2011 y el 31
de diciembre de 2020 en tres laboratorios de Micologia
correspondientes al Departamento de Parasitologia y
Micologia, Instituto de Higiene y al Departamento de
Laboratorio Clinico del Hospital de Clinicas, ambos de
la Facultad de Medicina, Universidad de la Republica y
al Laboratorio de Parasitologia y Micologia del Hospital
Pasteur de Montevideo.

Los tres laboratorios reciben muestras del subsector
publico, salvo el Laboratorio del Departamento de Pa-
rasitologia y Micologia, Instituto de Higiene, que recibe
muestras y cepas pertenecientes tanto al subsector ptblico
como privado de todo el pais. Los casos aqui remitidos son
derivados por presentar mayor complejidad diagndstica
y/o porque en el centro de referencia no se cuenta con
especialista en Parasitologia y Micologia.

Se realizd una revision a partir de los registros de
los laboratorios, enrolandose los casos en una base de
datos SPSS 22. Los registros clinicos y analiticos estan
asociados a la coleccion de laminas y cultivos con un
nimero autogenerado.

El diagnostico de histoplasmosis se realizé mediante
técnicas de micologia convencional como el examen
directo mediante microscopia Optica de las muestras biolo-
gicas recibidas a través de frotis coloreados con Giemsay
la obtencion de colonias correspondientes a H. capsulatum
mediante el cultivo en agar Sabouraud e incubacion a 28
y 37 °C. No se utilizé biisqueda de antigeno urinario de
H. capsulatum dado que el kit diagnostico no se encuentra
disponible en el pais.

Dentro de los datos clinicos, se consigno: edad, sexo,
manifestaciones clinicas, estatus inmunitario, muestra
biolodgica de la que se obtuvo la cepa, procedencia (hos-
pitalizado/ambulatorio) y area de residencia/procedencia.
No se accedi6 a la variable mortalidad en el presente
trabajo.

Las variables cualitativas se expresan en nominales y
ordinales segtin correspondiera. Las variables cuantitati-
vas discretas se expresan en nimeros absolutos y propor-
ciones. Las variables cuantitativas continuas se expresan
en medianas y rango intercuartiles (RIC). Se calcul¢ la
tasa de incidencia en PVVIH mediante la razon entre el
nimero de diagnosticos de histoplasmosis realizados en
PVVIH en el periodo analizado y el naimero de PVVIH
que se estima para Uruguay durante este periodo.

Aspectos éticos

Este reporte de casos, incluida la recopilacion y eva-
luacion de la informacion médica protegida del paciente,
se realizd de conformidad con las disposiciones de la
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Ley de proteccion de datos personales N° 18331 del
Uruguay de 2008 y se adhiri6 a los principios éticos de la
Asociacion Médica Mundial para investigacion médica,
que involucre seres humanos, descrita en la Declaracion
de Helsinki enmendada en 2013. Se renuncio6 a la revision
ética y aprobacion de este estudio dado que los registros
clinicos no presentaban datos patronimicos asociados a
la base de datos histdrica y los pacientes no pudieron ser
identificados.

Resultados

Se realizaron 69 diagndsticos de histoplasmosis en el
periodo analizado, la totalidad de los pacientes de naciona-
lidad uruguaya. No hubo diagndsticos en relacion a viajes
al exterior del pais. De estos diagnosticos 46 (66,6%)
fueron en pacientes de sexo masculino, con una mediana
de edad de 40 afios (RIC de 34-46 afios). La mayoria
de los diagndsticos se realizaron en PVVIH: 57 casos
(82,6%), en dos se tratd de pacientes con enfermedades
autoinmunes (EAI) bajo tratamiento inmunosupresor (uno
artritis reumatoide y otro lupus eritematoso sistémico),
un caso fue reportado en un receptor de trasplante renal
y un caso en un paciente hemato-oncologico. Se estimo
una tasa de incidencia para Uruguay de 3,8 cada 1.000
PVVIH en el presente trabajo. En siete pacientes (10,1%)
se tratd de personas inmunocompetentes y en un caso no
se obtuvo el dato del estatus inmunologico.

En las PVVIH se obtuvo una mediana de recuento
de linfocitos T CD4/mm?* de 33,5/mm? (RIC de 11- 100
CD4/mm?). En 23 pacientes no se contd con el registro
del recuento de linfocitos T CD4 en el momento del
diagnostico.

Del total de 69 pacientes, 29 (42%) se estudiaron
de forma ambulatoria; de estos, 28 requirieron ingreso
hospitalario en la evolucion como consecuencia de la
histoplasmosis. Los 40 pacientes restantes al momento del
diagndstico de histoplasmosis se encontraban ingresados
en algln centro hospitalario (Tabla 1).

La mayoria de las PVVIH (n = 26) al momento del
diagnostico residia en departamentos del interior (pro-
vincias) del pais; en 20 casos el lugar de residencia fue
Montevideo y en 23 casos no se obtuvo el dato.

De los siete casos correspondientes a pacientes inmu-
nocompetentes, se destaca en lo epidemioldgico que dos
de ellos eran trabajadores de avicolas, tres trabajadores
rurales y en dos casos no se obtuvo el dato.

En lo referente a las manifestaciones clinicas, 33 pa-
cientes (50,8%) presentaron lesiones en piel, 24 (36,9%)
presentaron sintomatologia respiratoria, 16 (24,6%)
presentaron lesiones en mucosas (paladar, oro-faringe,
lengua, nasofaringe, pan-sinusitis, tlceras en el colon) y
11 (16,9 %) presentaron fiebre. En seis casos se observd
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la presencia de un patroén miliar en la radiografia de térax;
en el resto de los casos no estaba consignado el resultado
radioldgico. En cuatro casos no se contd con el registro
de las manifestaciones clinicas.

Entre los 24 pacientes que presentaron sintomatologia
respiratoria, 15 presentaron concomitantemente lesiones
en piel o mucosas y en seis casos fiebre.

En 26 casos, la tnica manifestacion clinica presente
fueron las lesiones de piel y/o de mucosas.

De los siete pacientes inmunocompetentes, dos presen-
taron sintomatologia respiratoria y lesiones en mucosas
(paladar, nasofaringe, orofaringe), un caso presentd
Unicamente lesiones en mucosas, un caso sintomatologia
respiratoria y lesiones en piel diseminadas, uno sintoma-
tologia respiratoria y sindrome poliadenomegélico, y dos
casos presentaron unicamente sintomas respiratorios de
evolucion subaguda (uno de ellos con patron miliar en la
radiografia de térax). La confirmacién mediante el diag-
ndstico micologico se realizd en 40 (58,0%) casos a través
del estudio de lesiones de piel o mucosas, correspondiendo
en 29 (72,5%) a tomas de muestras superficiales. En 19
casos (27,5%) fue a través de lavado bronquio-alveolar.
El diagndstico del resto de los casos se realizdé mediante
el estudio de: biopsia ganglionar (n = 4), médula 6sea
(n = 2), biopsia pulmonar (n = 1), cepillado traqueal
(n=1), hemocultivos (n = 1) y biopsia de intestino (n=1).

En lo que respecta al diagnostico, en 43 casos (62,3%)

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblaciéon con diagnéstico de histoplasmosis
en tres laboratorios de Micologia de Montevideo, Uruguay para el periodo 01/01/2011
al 31/12/ 2020

Variable Resultados

Sexo, n (%) Masculino 46 (66,7 %)
Femenino 23 (33,3%)

Edad (ahos), (M, RIC) 40, RIC: 34- 46

Residencia, n (%) Interior: 26 (37,7%)
Montevideo: 20 (29,0 %)
Sin dato 23 (33,3%)

Estatus inmunoldgico, n (%) VIH positivo 57 (82,6 %)
Inmunocomprometidos no VIH: EAI* 2 (3,0%)
TOS** 1 (1,5%), HO 1 (1,5 %).
Inmunocompetentes
7 (10,1%)
Sin dato 1 (1,5%)

Nivel de atencién, n (%) Ambulatorio 29 (42,0 %)
Hospitalizado 40 (58,0 %)

*EAI: Enfermedad autoinmune; **TOS: trasplante de érgano sélido.
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se observaron levaduras compatibles con H. capsulatum a
la observacion al microscopio optico utilizando la tincién
de Giemsa en el estudio micologico y en 26 casos resultd
negativa.

Los cultivos en agar Sabouraud desarrollaron colonias
compatibles con H. capsulatum, en 65 de los 69 casos, en
dos casos no se obtuvo desarrollo, en un caso no se realizod
cultivo y en otro caso resulté contaminado.

Discusion

Lo reportado por el presente trabajo concuerda con lo
publicado para nuestra region, tratandose de una endemia
baja con un promedio de 6-7 casos por afio'’*2. Se debe
tener en cuenta que la tasa de incidencia obtenida esté sub-
estimada, dado que no se cuenta con todos los diagnosticos
de histoplasmosis del pais en el periodo analizado y la
mayoria de los casos corresponden al subsector publico.

Para América Latina la prevalencia global estimada
de exposicion a H. capsulatum es de 32,2%, variando
de 0,1% para Chile hasta 57,2% en Guatemala. En la
mayoria de los paises de América Latina la prevalencia
es superior al 20% con la excepcion de Chile, Paraguay,
Pert y Uruguay'’.

En lo referente a la poblacion mayormente afectada, la
mayoria de los casos de histoplasmosis en las Américas,
asi como en el presente trabajo, estan en relaciéon a PVVIH
varones de edad mediana'>!7.

En Uruguay, la carga de H. capsulatum en sus
reservorios naturales es baja y si bien es probable que
existan determinados microclimas mas propicios para su
reproduccion y supervivencia, estos se encuentran bien
circunscritos®. Por estos motivos, la mayoria de casos se
presentan como reactivaciones en adultos inmunocompro-
metidos y no como primo-infecciones por un gran indculo
fingico en inmunocompetentes y nifios.

En lo que respecta a los pacientes inmunocompeten-
tes, la totalidad de ellos residian en el interior del pais
y se tratd de trabajadores de avicolas y rurales. Lo cual
es concordante con la hipotesis de la vinculacion en
inmunocompetentes a areas de gran in6culo, hecho am-
pliamente documentado®”'31833 A su vez, estos pacientes
residian en el Departamento de Canelones, en areas sub
urbanas y rurales al momento del diagndstico. Esto puede
corresponder a que en este departamento se encuentra
la mayor produccion del sector avicola de Uruguay.
Esta hipotesis deja abierta la oportunidad para conducir
estudios de prevalencia en estos trabajadores, los cuales
podrian demostrar si esta micosis puede considerarse en
determinados casos una enfermedad ocupacional.

Se destaca que en casi la totalidad de los pacientes que
presentaron lesiones de piel y/o mucosas el diagndstico
se realizo mediante el estudio micologico de las mismas.

Es asi que la toma de muestra superficial de lesiones de
piel y/o mucosas tiene una enorme importancia diag-
noéstica rapida, econdmica, pero para lo cual se necesita
personal médico entrenado en las mismas. Se propone
en el siguiente trabajo un algoritmo de estudio orientador
para optimizar el diagnostico de esta micosis (Anexo 1).

Estos datos concuerdan con lo reportado para América
Latina donde es caracteristica la presencia de lesiones
muco-cutdneas, en mas de 50% de los casos!®**. Este
hecho se explica por los diferentes genotipos demostrados
en América del Sur, que a su vez han demostrado mayor
mortalidad que los norteamericanos?$3%34-36,

El diagnostico micoldgico tradicional de esta
enfermedad tiene grandes limitaciones “observador
dependiente”, dada la baja carga de levaduras en las
muestras bioldgicas, las dificultades relacionadas a
sus caracteristicas morfo-tintoriales y la experticia del
personal del laboratorio.

Por los motivos anteriormente mencionados se resalta
la importancia e implicancias que presenta el estudio de
las lesiones de piel en las PVVIH, en las que se sospecha
histoplasmosis. Las muestras de piel y/o mucosas, tanto
las tomas superficiales como biopsias, son accesibles y
minimamente invasivas. A su vez, el rendimiento mejora
cuando la toma de muestra es realizada por personal entre-
nado en el laboratorio; en el presente trabajo se obtuvieron
29 (42,0%) diagnosticos a través de esta técnica.

En 6 de 69 pacientes el patron radioldgico se presento
como un patroén similar al patrén miliar de tuberculosis.
La histoplasmosis y la tuberculosis se confunden con
frecuencia por sus similitudes en la presentacion clinica
y radioldgica. Este hecho es probable que esté fundado
en la patogenia de ambas infecciones, tratandose ambas
de infecciones granulomatosas de evolucion subaguda.
Tanto en Uruguay como en el resto de América Latina es
frecuente la tuberculosis con comportamiento diseminado
especialmente en la poblacion con infeccion por VIH /
SIDA!*%34 En los altimos afios existen varios reportes
de casos de histoplasmosis que se trataron inicialmente
como tuberculosis con un consecuente diagnostico y
tratamiento tardio'”>>?’. En este sentido, recientemente
el grupo NHLAG (Neglected Histoplasmosis in Latin
America Group) hace un llamado a la sociedad médica
y cientifica a sospechar y buscar histoplasmosis en los
pacientes con infeccion por VIH/SIDA, sosteniendo que
son desconocidas y subestimadas las dimensiones de esta
micosis endémical.

Sibien el reporte de esta serie de casos podria presentar
futuros beneficios vinculados al diagnéstico de esta mi-
cosis, entendemos que el no poder estimar la incidencia
de manera certera para Uruguay, asi como la fuente de
datos clinicos, que surge en muchos casos a partir del
envio “parcial” de muestras a los laboratorios, son las
principales debilidades del presente trabajo.
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Conclusiones

En Uruguay, la mayoria de los casos de histoplasmosis
ocurren en PVVIH. En lo que respecta a pacientes inmu-
nocompetentes existe exposicion a reservorios clasicos
como son los establecimientos avicolas en medio sub
urbano y rural.

Ante la sospecha clinica de histoplasmosis, el estudio

\\\\\u///
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micolédgico de las lesiones de piel y/o mucosas presentes,
resulto ser un método diagnostico, menos invasivos y con
un excelente rendimiento diagnostico.
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Anexo 1
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laboratorio. Antigeno urinario: En caso de disponibilidad enviar primera orina de la mafiana. S

Jad diagnostica en inmunoc jos mayoral
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