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Microbiologia

Laboratorio clinico y micologico en
pacientes con histoplasmosis y sindrome
de inmunodeficiencia adquirida

P Luis Trombetta®*, Amadeo Javier Bava2**

Resumen

1. Médico Especialista en Enfermedades Infec-
ciosas.
2. Doctor en Medicina.

Se evaluaron retrospectivamente los resultados del laboratorio general y mi-
cologico de 15 pacientes varones con histoplasmosis asociada al SIDA in-
ternados en la Sala 11 del Hospital Muniz de Buenos Aires, desde el
1/1/98 al 31/12/03. Los pacientes desarrollaron la forma diseminada agu-
da de la histoplasmosis; trece de ellos fueron dados de alta y los dos res-
tantes fallecieron a pesar de la administracion del tratamiento antifungico
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cultad de Ciencias Exactas. Universidad boratorio fueron la presencia de anemia, leucopenia, aceleracion de la ve-

Nacional de La Plata. Calle 1y 47. La Pla- locidad de eritrosedimentacion y elevacion de las aminotransferasas hepa-

ta. Buenos Aires. Argentina. ticas (TGO y TGP) y de la fosfatasa alcalina. Sin embargo, a pesar del
compromiso hepatico, la bilirrubinemia total se mantuvo dentro de los va-
lores normales en 6 (66,66%) de los 9 pacientes en los cuales fue evalua-
da. Los recuentos de linfocitos T CD4+ en sangre venosa periférica, reali-
zados en 13 de 15 pacientes, mostraron una mediana de 15 células/uL
(rango 1-159). La microscopia de las preparaciones de material obtenido
por escarificacion de lesiones cutaneas y mucosas, junto con los hemocul-
tivos, realizados con una modificacion de la técnica de lisis-centrifugacion,
constituyeron los métodos mas importantes para el diagnostico inicial de
histoplasmosis.

* Sala 11. Hospital de Infecciosas “Francis-
co Javier Muniz”. Uspallata 2272. Buenos
Aires. Argentina.
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Summary

CLINICAL AND MYCOLOGICAL LABORATORY IN PATIENTS WITH
HISTOPLASMOSIS AND ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY

SYNDROME
Acta Bioguimica Clinica Latinoamericana The results of the clinical laboratory techniques and the mycological stu-
Incorporada al Chemical Abstract Service. dies were retrospectively evaluated in 15 male AlDS-related histoplasmosis

patients, assisted at Ward 11 of the Hospital Muniz of Buenos Aires, from
1/1/98 to 12/31/03. Those patients evolved into an acute disseminated cli-
ISSN 0325-2957 nical form of histoplasmosis; 13 of them were discharged and the other 2
died, in spite of specific antifungal treatment. Among the most outstanding
alterations revealed by the general laboratory studies, the presence of
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anaemia, leucocytopenia, increased sedimentation test and a rise in aminotransferases (GOT
and GPT) and alkaline phosphatase levels can be highlighted. In spite of the liver impair-
ment, total bilirubin levels, evaluated in 9 patients, remaired within the normal values in 6
of them (66.66 %). T CD4+ lymphocyte counts in peripheral blood were performed in 13/15
patients and they showed a median of 15 cells/juL (range 1 - 159). The microscopy applied
on smears from samples obtained by scrapping of mucous and skin lesions together with the
blood cultures performed with a modified lysis-centrifugation technique, were the most
important methods for the initial diagnosis of histoplasmosis.

Key words: histoplasmosis * acquired immunodeficiency syndrome * mycoses * laboratory

techniques

Introduccion

La histoplasmosis es la micosis sistémica endémica
mas frecuente entre los pacientes con SIDA en este
medio, luego de la criptococosis. Su prevalencia varia
entre el 5 - 20% en diferentes regiones geograficas del
planeta (1-3).

Su agente etioldgico, el Histoplasma capsulatum, es
un hongo termodimorfo que habita en el suelo de zo-
nas templadas o subtropicales y himedas, en Argenti-
na fundamentalmente en la Pampa hdmeda (1) (2).

La histoplasmosis se manifiesta clinicamente en los
pacientes VIH positivos con recuentos de linfocitos T
CD4+ inferiores a 200 células/pL como una enferme-
dad grave, que pone en peligro sus vidas (3) (4). Los
estudios de laboratorio pueden revelar anomalias en
el recuento de hematies y leucocitos, en la velocidad
de eritrosedimentacién y en los valores de las enzimas
hepaticas (2) (3).

El diagnéstico se efectiia fundamentalmente me-
diante la visualizacion microscépica y/o el aislamiento
del agente causal por cultivos de diferentes materiales
clinicos (4).

Se analizan aqui los resultados de los estudios del la-
boratorio general y micolégicos, en los pacientes con
histoplasmosis asociada al SIDA internados en la Sala
11 del Hospital de Infecciosas “Francisco J. Muiiiz”,
durante un lapso de 5 afios.

Materiales y Métodos

Fueron incluidos en el presente estudio todos aque-
llos pacientes VIH positivos internados en la Sala 11
del Hospital de Infecciosas “Francisco Javier Mufiiz”
de Buenos Aires, durante el periodo 1/1/98 al
31/12/03, con diagnéstico de histoplasmosis.

Se obtuvieron retrospectivamente los datos de los
estudios de laboratorio general y micoldgicos a partir
de las correspondientes historias clinicas y fueron vol-
cados en una base de datos.
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El diagnéstico de la infeccién por VIH se realizé
mediante dos determinaciones de anticuerpos para
VIH con la técnica de ELISA (Murex HIV Ag/Ab
Combination, Abbott Cientifica SA. Divisién Diagnés-
ticos, Madrid) y la posterior confirmacién con Wes-
tern-Blot (HIV Blot 2.2. Western Blot Assay, Genelabs
Diagnostics Ltd., Singapore Science, Singapore) (5).

El diagnéstico de histoplasmosis se efectud segtin la
metodologia protocolizada por el Laboratorio de la
Unidad Micologia del Hospital Muiiiz para este fin, re-
saltando aquella técnica que posibilit6 el diagndstico
inicial de la micosis (6).

En cada uno de los pacientes se tuvieron en cuenta
los resultados de los siguientes estudios de laboratorio,
al momento del ingreso a la sala: recuento de glébulos
rojos y blancos, hematocrito, concentraciéon de hemo-
globina, bilirrubinemia total, niveles séricos de las en-
zimas transaminasa glutdmico oxalacética (TGO),
transaminasa glutdmico piravica (TGP) y fosfatasa al-
calina (FAL), y recuento de linfocitos T CD4+ en san-
gre venosa periférica. Adicionalmente se analizaron
los datos correspondientes a los estudios micoldgicos
practicados para obtener el diagnéstico de la histoplas-
mosis en cada uno de los pacientes estudiados.

Por dltimo, fueron considerados el diagnoéstico si-
multdneo o el padecimiento previo de otras infeccio-
sas oportunistas, el empleo de fiarmacos en el trata-
miento de las mismas y el cumplimiento del
tratamiento con drogas antirretrovirales, situaciones
todas que podrian eventualmente influir en los resul-
tados de los andlisis de laboratorio, que son motivo de
este estudio.

Resultados

Los resultados de los estudios de laboratorio gene-
ral fueron incluidos en la Tabla I, mientras que la me-
todologia con la que se logré el diagnéstico micologi-
co inicial de histoplasmosis en cada uno de los
pacientes, es resumida en la Tabla II.
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Tabla |. Resultados de los estudios de laboratorio general en el momento de su ingreso realizados en 15 pacientes varones
con histoplasmosis asociada al SIDA internados en la Sala 11 del Hospital de Infecciosas "Francisco J Muriiz” desde el

1/1/98 al 31/12/03.
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Referencias: ESD: eritrosedimentacion; TGO: transaminasa glutémico oxalacética; TGP: transaminasa glutamico piravica; FAL: fosfatasa alcali-

na; ND: no determinada; VN: valor normal.

Todos los pacientes evaluados fueron varones, con
una mediana de 35 afos de edad (rango 24 - 43 afos),
nacidos o residentes en su gran mayoria en localidades
del Gran Buenos Aires o en la Ciudad de Buenos Aires.

Tal como se observa en la Tabla I, entre las altera-
ciones reveladas por los estudios de laboratorio gene-
ral se observa la presencia de anemia, leucopenia, ace-
leraciéon de la velocidad de eritrosedimentacién y

elevacion de las aminotransferasas hepaticas (TGO y
TGP) y de la fosfatasa alcalina. Sin embargo, a pesar
del compromiso hepatico, la bilirrubinemia total, eva-
luada en 9 pacientes, se mantuvo dentro de los valores
normales en 6 de ellos (66,66%).

El recuento de linfocitos T CDy4+ en sangre venosa
periférica, realizado en 13 de los 15 pacientes, reveld
una mediana de 15 células/pL (rango: 1 - 159).
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474 Trombetta L y Bava A

Tabla Il. Metodologia de diagndstico inicial de la histoplasmosis en 15 pacientes varones con histoplasmosis asociada al
SIDA internados en la Sala 11 del Hospital de Infecciosas "Francisco J Muniz"”, desde el 1/1/98 al 31/12/03.

Paciente Microscopia positiva previa Hemocultivos positivos Serologia
N° coloracion de Giemsa de material (método de lisis - centrifugacion) positiva
obtenido por escarificacion
de lesiones cutdneas o mucosas
1 Ulcera del paladar
2 Lesion ulcero costrosa nasal, mucocutédnea
3 Lesiones cutaneas papulosas y costrosas
en ambos miembros y tronco
4 CIEF
5 Si
6 Si
7 Ulcera en el paladar y orificios nasales Si
8 Si
9 Si
10 Lesiones costrosas y moluscoides
en el arco superciliar izquierdo
11 Si
12 Si
13 Ulceras en el cuello y la mejilla izquierda
14 Si
15 Si
Total 6 9 1
% 40 60 6,66

Referencias: CIEF: contrainmunoelectroforesis.

La visualizacion de la fase parasitaria del Histoplasma
capsulatum en preparaciones microscopicas de material
obtenido por escarificacién de lesiones cutdneas y mu-
cosas, coloreados con la técnica de Giemsa, permitio el
diagnéstico inicial en 6 pacientes, mientras que el aisla-
miento de Histoplasma capsulatum en hemocultivos, en
otros 9 pacientes. En el caso N° 7, el diagnéstico inicial
fue simultdneo por escarificacién y hemocultivo, mien-
tras que en el N° 4 fue posible por serologia empleando
la contrainmunoelectroforesis (CIEF) (Tabla II).

Con respecto a las enfermedades asociadas a la his-
toplasmosis, s6lo se verificé el diagndstico en una in-
ternacion anterior de tuberculosis pulmonar y corio-
rretinitis por Citomegalovirus en el paciente N° 7,
mientras que los pacientes N° 8 y 15 poseian ambos
una serologia reactiva para el virus de la hepatitis C.
Ninguno de los 15 pacientes evaluados en el presente
estudio refiri6 el cumplimiento, al momento de reali-
zado el diagnéstico de histoplasmosis, de tratamiento
farmacolégico alguno.

Discusion y Conclusiones

Casi todos los pacientes presentaron la forma dise-
minada aguda de la histoplasmosis, la cual, infrecuen-
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te en épocas previas a la pandemia del SIDA, se asocia
a un marcado deterioro de la inmunidad celular y a un
elevado porcentaje de mortalidad, que en la poblacién
estudiada alcanzo el 14% (7) (8).

La mayoria de los pacientes presento fiebre, pérdida
de peso, tos con expectoracién y lesiones mucosas y cu-
tdneas, y los menos, adenomegalia, sudoracién, diarrea,
dolor abdominal, cefalea y disnea, todos, tradicional-
mente asociados a la forma diseminada aguda de la his-
toplasmosis (9). La ecografia abdominal revelé hepato-
esplenomegalia en mas de la mitad de los casos en los
que fue realizada y la radiografia de térax mostré infil-
trados pulmonares, en su mayoria con distribucion bila-
teral, en mas del 80% de los casos. Trece (86,66%) pa-
cientes respondieron favorablemente al tratamiento y
egresaron con altay dos (13,33%) fallecieron, a pesar de
recibir el tratamiento antifingico correspondiente (9).

Los hallazgos mas relevantes del laboratorio gene-
ral, resumidos en la Tabla I, fueron los que caracteri-
zan a la histoplasmosis diseminada aguda y permitie-
ron el reconocimiento de eventuales anomalias e
influyeron a la hora de elegir el tratamiento antifingi-
co. La anemia y el deterioro funcional renal limitaron
el empleo de la anfotericina B, mientras que la disfun-
cién hepdtica hizo lo propio con el itraconazol. Ambas
drogas son de eleccién en el tratamiento de las dife-
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rentes formas clinicas de la histoplasmosis, tanto aso-
ciada como no asociada al SIDA (2) (3) (8) (9). Igual-
mente, estos estudios fueron importantes como con-
troles post-terapéuticos, para el seguimiento de los
pacientes y para implementar el tratamiento antiftiingi-
co profildctico secundario.

El recuento de linfocitos T CD4+, un marcador im-
portante del riesgo para padecer histoplasmosis en
pacientes con SIDA, revel6 cifras menores de 200 cé-
lulas/pL en todos los casos. Estos valores son conside-
rados favorecedores para la aparicién de los sintomas
de esta micosis en los pacientes con SIDA, como ha si-
do evidenciado entre los pacientes con histoplasmosis y
SIDA internados en el Hospital Muiiiz hasta 1995 (1-4).

La histoplasmosis diseminada es incluida en la defi-
nicién de casos de vigilancia para el SIDA creada en
1993. En Argentina se usa esta clasificaciéon, también
adoptada por la OMS, pero sin emplear los criterios
biolégicos (recuento de linfocitos T CD4+) que defi-
nen el caso de SIDA en adolescentes y adultos VIH (+)
con inmunosupresiéon grave, con valores menores de
200 linfocitos T CD4+/pL o un porcentaje inferior a
14% (10) (11).

El diagnéstico micolégico inicial se hizo principal-
mente por la visualizacién microscopica del H. capsu-
latum en lesiones cutdneo-mucosas y por su recupera-
cion en hemocultivos. La presencia de lesiones
cutdneas y mucosas en piel del rostro, cuello, tronco y
extremidades, asi como en la mucosa bucal y nasal, fa-
voreci6 el diagnéstico, teniendo en cuenta el facil ac-
ceso a ellas (Fig. 1). En 6 pacientes con estas lesiones
se visualizo H. capsulatum en preparaciones obtenidas
por escarificacién de las mismas, las que tefiidas con
Giemsa, revelaron pequeiias levaduras intracelulares
coloreadas “en casquete” (Fig. 2).

Los hemocultivos lograron el diagnéstico inicial en
9 pacientes, mientras que en los 6 restantes, diagnosti-

Figura 1. Lesiones de aspecto moluscoide presentes en el rostro
de uno de los pacientes con histoplasmosis asociada al SIDA
(paciente 10).

Figura 2. Levaduras de Histoplasma capsulatum observadas
microscdpicamente en un extendido realizado con material
obtenido por escarificacion de una lesion cutdnea en uno de los
pacientes con histoplasmosis asociada al SIDA (1.000 x).

cados por otros métodos, resultaron positivos en 3 (pa-
cientes N° 1, 2y 10). La modificacién de la técnica de
lisis -centrifugacion empleada disminuye los costos sin
alterar significativamente los resultados obtenidos, es
accesible a laboratorios de baja complejidad y entre
los pacientes estudiados mostré una sensibilidad del
80% (12).

En uno de los pacientes (N° 4), sin lesiones cuta-
neo-mucosas y con una neumonia nodular bilateral
evidenciada radiolégicamente, el diagnéstico se hizo
por deteccién de anticuerpos por contrainmunoelec-
troforesis, sin que se aislara H. capsulatum de los hemo-
cultivos. La serologia, de indudable valor diagndstico
en los pacientes VIH (-) con histoplasmosis, suele ser
positiva sélo en el 20-30% de aquellos con SIDA (13).

El escaso ndmero de diagnésticos logrados a partir
de secreciones respiratorias, teniendo en cuenta que
los pulmones son la puerta de entrada del hongo y en
oportunidades manifiestan anomalias detectadas ra-
diolégicamente, se explicaria por una eventual baja
sensibilidad de los métodos disponibles para detectar
en ellos la presencia de H. capsulatum.

A pesar de no poder comparar la eficacia de los mé-
todos de diagnéstico empleados, debido a datos in-
completos, resulté evidente la utilidad de la escarifica-
cién de las lesiones cutdneas y mucosas, que arrojo
resultados positivos en todos aquellos pacientes con
este tipo de lesiones (13). Ya en una revision previa de
pacientes con histoplasmosis y SIDA internados en el
Hospital Muiiiz, se sefialé a esta técnica como la mds
sensible (14).

Por su carécter diseminado, la histoplasmosis aso-
ciada al SIDA puede diagnosticarse por microscopia o
cultivos de mdltiples muestras, como puncién de mé-
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dula 6sea, lavado broncoalveolar, puncién ganglionar,
etc. (4).

A pesar de no estar disponible en Argentina, la de-
terminacion del antigeno parietal de H. capsulatum en
fluidos biolégicos posee mayor sensibilidad que otros
métodos, lo que posibilitaria un reconocimiento mas
temprano de la enfermedad, un tratamiento antiftiingi-
co mas rapido y un aumento de las posibilidades de
éxito terapéutico (3).

La endemicidad de la histoplasmosis en la Pampa
himeda, donde se hallan los centros urbanos mas po-
blados de Argentina y los valores mas elevados de pre-
valencia del SIDA, favorece la coexistencia de ambas
patologias (14). En los pacientes con SIDA, la histo-
plasmosis es la tinica micosis sistémica endémica ob-
servada con frecuencia en este medio y la segunda mi-
cosis sistémica en frecuencia, detrds de la criptococosis
(7) (15) (16).

Las alteraciones presentes en los estudios de labora-
torio general de estos pacientes deben ser evaluadas
teniendo en cuenta aspectos clinicos y también con el
proposito de establecer las posibilidades terapéuticas.
Es de destacar que, en sélo 3 de los 15 pacientes aqui
estudiados (N° 7, 8 y 15), se encontraron entidades
morbidas concomitantes o la referencia de tratamien-
tos farmacolégicos al momento del diagnoéstico de la
histoplasmosis, con eventual capacidad de influir so-
bre los resultados obtenidos en los exdmenes de labo-
ratorio analizados en el presente estudio.
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