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INTRODUCCION

La histoplasmosis es una enfermedad producida por el
Histoplasma capsulatum, que afecta con preferencia el sis-
tema reticulo-endotelial.

La histoplasmosis fue descrita por primera vez en 1906
por Samuel T. Darling, en Panama, en material de autopsia
del cual se investigaba Leishmania, le llamé la atencién que
el parasito carecia de cinetonucleo y ademas, un anillo claro
acromatico a su alrededor, podia observarse. Por estas
razones, las considerd una protozoosis y llamé a su agente
etioldgico Histoplasma capsulatum. Al afio siguiente estudid
otros dos casos. Posteriormente, se hicieron nuevas
observaciones en Minnessota y en diferentes partes del
mundo, pero todas de material de autopsia (fijado con
formoll, lo que impedia estudiar la naturaleza del parasito. En
1932, W. A. Monbreum, aislé el hongo en una nifia de 6
meses. En 1949, Emmons lo aisl6 del suelo.

En Venezuela fueron realizados los primeros estudios en
1950, por Campins y Charij, sobre una investigacion de
sensibilidad cutanea de la histoplasmina en escolares de
Barquisimeto. En 1953, los mismos autores comunican el
primer caso de esta enfermedad. Pollak, Rodriguez y
Adrianza, en 1953, publican el segundo caso de histoplas-
mosis en un tractorista italiano con 6 afios de residencia en
Venezuela.

Campins, Zubillaga, Gomez Lo6pez y Dorantes, en 1955,
demuestran primoinfeccion en escolares que visitaron la
Cueva de la Vieja en Sarare, Estado Lara. Se aisla el
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Se comunican tres casos de histoplasmosis en hombres
adultos de 29, 42 y 80 afnos.

Se destacan el motivo de consulta, el tiempo de evolucion
de la enfermedad y el cuadro cinico de cada una de ellos.

Se confirmé el diagnostico clinico por el estudio
micolégico a través del frotis por aposicion, el cultivo y la
inoculacion experimental; se sefalan los diferentes
especimenes: de los cuales fue aislado el hongo.

Se comenta el tratamiento y la evolucién de cada uno de
ellos.

hongo de esta cueva. Posteriormente, el hongo ha sido ais-
lado por Borelli en 1957, del suelo de los alrededores de
Caracas. En 1958, Montemayor, Heredia y De Billard, lo
aislan de las Cavernas del Penén de Guacas, Estado Miran-
da. En 1958, Ajello, Bricefio Maaz, Campo, lo aislan en la
Cueva del Guacharo, en el Estado Monagas y, en 1971, Al-
bornoz, lo aisla del Municipio de Paracotos en el Estado
Miranda.

Se han reportado casos de histoplasmosis en Venezuela
por Pollak y Angulo Ortega, en 1977, sobre 160 casos de
histoplasmosis provenientes del Instituto Nacional de Tu-
berculosis.

Otros investigadores como Vellutini, Borelli y Rodriguez,
en 1953. En 1960, Convit, Rodriguez Garcilazo y Borelli. En
1972, Pifano. En 1973, Angulo. Ortega y Capechi. Rodriguez
y Gallo, en 1977. Casals reportd el aislamiento del H.
Capsulatum en nifios con histoplasmosis diseminada, en el
Hospital de Nifios de Caracas.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

El H. capsulatum es cosmopolita. En Estados Unidos
principalmente en la zona del Valle de Ohio en Mississipi.
También hay zonas endémicas en el Sur de México, Norte de
Panama, en Honduras, Guatemala, Nicaragua, Colombia,
Perd, Surinam, Brasil y Venezuela. En nuestro pais la
distribucion geografica es amplia, como puede verse en los
aislamientos del suelo, quizas con excepciones de las regio-
nes de altitudes elevadas por encima de los 2.500 mts. snm y
las regiones insulares.



FUENTE DE INFECCION

El suelo, en especial el contaminado con excrementos de
aves y murciélagos. Los excrementos enriquecen el suelo
como un medio de cultivo.

PATOGENESIS

El H. capsulatum se halla en el suelo y la inhalacion de
sus esporas conduce a la infeccién pulmonar.

La infeccion inicial es benigna. Puede pasar completa-
mente inadvertida o manifestarse como una infeccién res-
piratoria autolimitada en aproximadamente el 95%o0 de los
casos. Solo en un 5% se hace pulmonar crénica o di-
seminada.

Con la curacioén las lesiones pulmonares se vuelven fi-
broticas y se calcifican, dando una imagen radiolégica ca-
racteristica de histoplasmosis curada, que fue en principio
confundida con la tuberculosis primaria curada. En un pe-
quefio numero de individuos infectados, la enfermedad
progresa, se disemina y causa lesiones practicamente en to-
dos los tejidos y érganos: Aparecen: fiebre y postracion, asi
como también aumento de tamafno del higado, bazo y
ganglios linfaticos, simulando tuberculosis miliar. En oca-
siones, puede presentarse como una enfermedad pulmonar
crénica con cavitacion.

ESTUDIO MICOLOGICO

Examen directo: El material procedente del paciente, se
procesa para realizar frotis, los cuales se colorean con
Giemsa. El H. capsulatum se observa dentro de los macro-
fagos y en las células gigantes en forma de cuerpos redon-
dos u ovoides de 1 a 4 micras, con un casquete en forma de
medialuna. Pueden encontrarse formas extracelulares.

Cultivo: A temperatura ambiente, en medios de Sabou-
raud y Lactrimel, con antibiéticos, crece una colonia blanca
algodonosa que, con el tiempo, se torna parduzca. Su
desarrollo es lento. Microscépicamente, se observan pe-
quefias esporas ovales o redondas (microconidias) y ma-
croconidias lisas, verrugosas o clamidosporos tuberculados.

A 37° C, crecen colonias cremosas cerebriformes y algo
membranosas. Microscépicamente se observan cuerpos
ovoides, brotantes. A 37° C, se utilizan medios de sangre-
agar, infusién cerebro-corazoén.

Al Hitoplasma capsulatum se le ha descrito su forma
perfecta que se denomina: Enmonsiella capsulata.

Inoculacion experimental: Los animales de eleccion
son: el raton, por via intraperitoneal y, el cobayo, por via
intratesticular. La mitad de los animales se sacrifican a los 15
dias y los otros, al mes. Se hacen frotis y cultivos de higado
y bazo.

Examen inmunolégico: La histoplasmina en casos diag-
nosticados es muy util para conocer el prondstico del pa-
ciente, debido a que permite evaluar el estado de inmunidad
celular del individuo.

En doble difusion de agar con aerologia negativa o titulos
bajos en personas asintomaticas, indicaria una forma

de histoplasmosis residual o el resultado de una reaccién
falsa positiva para una histoplasmina. La linea H en las
pruebas de inmunoprecipitacion acompafiada de titulos altos
en la fijacion del complemento, indica una histoplasmosis
activa. La prueba de la aglutinacion con latex es algo mas
precoz que la fijaciéon del complemento y es util en los casos
en que el suero del paciente es anticomplementario.
Kaufman y Kaplan obtuvieron un anticuerpo fluorescente,
especifico para las células levaduriformes del H. capsulatum
en el tejido, que les permite confirmar el diagndstico.

DIAGNOSTICO

Frotis coloreados con Giemsa para buscar la forma in-
tracelular del hongo.

Cultivos a temperatura ambiente y a 37° C.
Inoculacion experimental en cobayos y ratones.

Pruebas inmunoldgicas.

MATERIALES Y METODOS

Constituyeron los materiales las muestras de los pacientes
que acudieron al Servicio de Dermatologia. Estas muestras
procesadas, las  constituyen tejidos de lesiones
bucofaringeas, piel, ganglios, esputo, médula ésea y liquido
céfalo raqu(deo.

Se revisan tres casos de Histoplasmosis para lo cual se
utilizé:
1. Valoracion clinica del
miolégica.

paciente e investigacion epide

2. Conformacién del diagnéstico clinico por examen mi
colégico: (Seccion de Microbiologia de la U.C.L.A.).

a) Frotis por aposicién para buscar la forma intracelular del
hongo (fase parasitaria).

b) Siembra en medios de Sabouraud y Lactrimel con
antibidticos, incubados a temperatura ambiente.
c) Inoculacion experimental en cobayos por via intra

testicular, con la muestra del paciente y con una sus
pension del cultivo.

3. Estudio histopatolégico: Material en formo) tefiido con
PAS y Groccott. (Laboratorio de Histopatologia,
HCUAMP).

4. Serologia: Se extraen 10 cc. de sangre, obteniendo el
suero por centrifugacion; se envia al Centro de Micologia
Médica de Caracas.

CASO No. 1. C.ALL.

Paciente masculino de 30 afos de edad. Profesor de
Educacién Fisica, natural de Barquisimeto y procedente de
Acarigua.

Antecedentes personales:

Meningitis, a los 16 afos de edad. Hipertenso controlado.
Entre los 5 y los 10 afos, vivid en casa donde habian
palomas y gallinas.
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Antecedentes de enfermedad actual:

Hospitalizado durante 3 meses, egresando con diagnéstico de
Sindrome Febril prolongado, amibiasis intestinal, absceso
perianal, hipertensién arterial, nodulo tiroideo frio. Se practica
biopsia ganglionar y se egresa para ser controlado por consulta
externa y esperar resultado de biopsia ganglionar. EI 01-02-83, el
resultado de la biopsia revela histoplasmosis y se ingresa
nuevamente. El 02-03-83, fue traido a la consulta de Dermatologia,
donde refiere enfermedad actual de 8 meses de evolucion,
caracterizada por cefalea intensa y fiebre.

Hallazgos clinicos:

1. Frente: lesidon crateriforme de bordes eritematosos cor-
donados, semejantes a un basocelular.

2. En gluteo derecho, dos lesiones eritemato-

sas, en sacabocados.

infiltradas,

3. Otra lesion, muslo izquierdo, vecina al pliegue inguinal.

4. En labio inferior y semimucosa, otra lesion semejante a
una ampolla.

5. Adenomegalias axilares y submaxilares.
6. Hepatomegalias.
- Examenes complementarios:

Hb.: 10.5 gr.%

Hto.: 34%

Cuenta y Formula Blanca: 7900 seg = 88 Linf =12
Urea: 33.40- Creatinina: 1.7 - Glicemia: 106.60 mg.%
V.G gl.-h=66 m, 2h =1Q0m - [.W 58

Orina: Normal

Rx. Térax: Normal

- Examen Micolégico:

Se investigan los siguientes especimenes clinicos: biopsia de
mucosa oral, pus absceso gluteo, de Ulcera de frente y liquido
céfalo raquideo.

Examen directo: elementos intracelulares compatibles con H.
capsulatum.

Cultivo: Histoplasma capsulatum. Inoculacion al

acure: Histoplasma capsulatum.

Serologia: (No. 858)
Inmunodifusién doble

- H. capsulatum 1

- C. inmitis 2

- Fijacion de complemento

- P. brasiliensis 8 (flamentos)

- P. brasiliensis 32 (levaduras)

- H. capsulatum 64 (filamentos)
- H. capsulatum 16 (levaduras)
No. 885:

Inmunodifusién doble

- H. capsulatum 2

- C. inmitis 2

- Fijacion de complemento

- P. brasiliensis 8 (filamentos)
- P. brasiliensis 32 (levaduras)
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- H. capsulatum 64 (filamentos)
- H. capsulatum 16 (levaduras)
- Coccidioides inmitis 16 (filamentos)

Pruebas cutaneas: Presencia de anticuerpos precipitantes o
fijadores del complemento para antigenos de P. brasiliensis e H.
capsulatum.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

En el Servicio de Dermatologia se plantea tratamiento con
Ketoconazole. Se decide en reunién clinica de medicina interna,
darle Anfotericina B., comenzando con 15 mgs. y aumentando
progresivamente hasta llegar a 50 mg/ diarios.

Se cumplieron en total 2000 mg. (2 gramos hasta el 21-05-83).
Egresa el 27-05-83 para ser controlado por consulta externa hasta
el 04-07-83, cuando ingresa nuevamente por recidiva de lesiones
en piel, iniciandose tratamiento con Sulfas (Lederkin): 1 gr/dia y
egresa el 16-08-83 para continuar control por consulta externa
de medicina interna. El 24-08-83 mejoria franca, se mantiene
tratamiento. El 07-09-83: cefalea hemicraneana izquierda.
Fondo de ojo normal. Cicatriz en lesiones de piel y mucosas. Se
indica TAC cerebral y control en 15 dias.

Examenes complementarios de control:

Hb: 12 gr%. Hto: 34% G.B. 5.050 N: 57 E 17 Seg: 57 Un:
26%.

Urea: 22.5 Creat.: 1.41 Glic: 77 VSG: 1 H32 2h:65IW 32.25
Orina: Trazas albuminas. Rx Térax: normal. Cultivo LCR:
Histoplasma capsulatum. Pendiente TAC cerebral.

18-10-83: Cefalea frontal, fiebre (39.5C) Odinofagia. Continta
Sulfas. Facies algida. ORL, sin lesién aparente. Sin lesiones
muco-cutdneas. Se piden examenes hematologia, orina,
urocultivo, Rx. térax, P.L. 27-10-83: Fallecio.

R.M.G.

CASO No. 2
1ra. Consulta: 05-09-84

Paciente masculino de 42 afios de edad, agricultor y jardinero,
natural del Estado Lara, con residencia hasta la edad de 20
anos, en Rio Claro, luego en Caracas hasta el afio 1980, cuando
se mudé a Cabudare, donde vive actualmente.

Antecedentes personales:

"Cansancio" para respirar desde hace 1 afo, ronquera desde
hace 3 meses, tos con expectoracion amarillenta, fiebre, perdida
de 15 kg. de peso.

Enfermedad actual:

Desde hace 3 meses, lesion granulomatosa figurada o
eritematosa de 2 cms. de diametro, localizada en la parte media y
posterior de la lengua, dolorosa.

Diagndsticos presuntivos:
- Paracoccidioidomicosis



- Histoplasmosis

Examenes complementarios:

Frotis de sangre periférica, serie blanca: maduracion
normal. Neutrofilia moderada. Eosinofilia discreta. Serie roja
normocitica ligeramente hipocromica. Plaquetas normales.
Hemograma: (01-10-84)

- Bilirrubina T: 0.38%

- Bil D: 0.17 gr%

- Bil 1: 0.21 mg%

- Hb: 12.65 mg% Hto: 41 mm ®

- Leucocitos: 9.900 pmm. Linf. 27 E: 2 B: 11 Seg: 60

- Glicemia 86.63 ng Urea: 13.92 Creatinina: 0.75

- Orina: Normal Heces: DLN.

- Rx de Térax: Silueta cardiaca tamafio normal. Infiltrado
de tipo reticulo nodular en ambos campos pulmonares
con acentuaciéon en ambos hilios pulmonares.

Examen micoldgico:

Examen directo: estructuras compatibles con H. capsu-
latum.

Cultivo: crece en 3 tubos Histoplasma capsulatum.
Inoculacion al acure. | Testicular: H. capsulatum. Se
reaisla el hongo.

Estudio histopatolégico:

Biopsia: No. 8429. Histoplasmosis.

Evolucion y Tratamiento: hospitalizado durante 26 dias,
recibe: Ketoconazole 400 mg/diarios. De alta con igual
tratamiento a los 28 dias acude a control.

La lesion en la lengua ha desaparecido quedando una
depresion con pérdida de papilas. Dice sentirse bien. Ha
ganado peso. Tiene 1 mes, 22 dias recibiendo 400 mg/d
de Ketoconazole. No acude a control. Se cita por Servicio
Social.

CASO No. 3
J.C.

1ra. Consulta: 09-03-83

Paciente masculino de 80 afios de edad, comerciante y
agricultor, natural del Estado Trujillo y residenciado en
Pampan, donde trabajé como agricultor hasta la edad de 40
afios, hace mas de 10 afios trabajé en Sabana de Parra
(Estado Yaracuy), durante dos semanas. Criaba gallinas y
palomas.

Antecedentes personales:

Pérdida de peso con su enfermedad actual.
Debilidad y mareos.

Dificultad para deglutir.

Fiebre.

Afonia.

Enfermedad actual:
Desde hace 6 meses presenta, posterior a extraccion

dentaria en arcada inferior, dolor de encias, aumento de
volumen y edema labial con lesién granulomatosa vegetan

te, eritemato infiltrada con punteado hemorragico en mucosa
de la boca, paladar, encias y faringe.

Adenopatias submaxilares, submentonianas y periamig-
linas.

Diagnéstico presuntivo: Paracoccidioidomicosis.

Se ingresa al Servicio de Medicina para estudio y trata-
miento donde permanece hospitalizado durante 3 meses y
medio.

Examenes complementarios:

1. Estudio histologico No. 4097: Epitelio mucoso acantotico
con espongosis, algunas crestas interpapilares alargadas.

En dermis infiltrado histiocitario con abundantes células
gigantes dentro de las cuales se observan abundantes
cuerpos intracitoplasmaticos de halo claro y centro li-
geramente baséfilo, semejantes a Histoplasma capsula-
tum que se observan igualmente con el acido periddico
de Schiff y con la coloracién de Groccott, para hongos.

Dx: HISTOPLASMOSIS (16-03-83)

2. Examen micoldgico: Frotis por aposicidon: se observan
estructuras tipicas de Histoplasma capsulatum. Cultivo:
crece en 3 tubos: Histoplasma capsulatum. Inoculacién al
acure: Histoplasma capsulatum.

3. Serologia: Inmunodifusién doble: H. capsulatum 1 banda.
Inmunoelectroforesis: 1 arco tenue para H. capsulatum, en
banda M.

Fijacién de complemento: negativa.

Pruebas cutaneas: Presencia de anticuerpos precipitan-
tes para antigeno de H. capsulatum en la técnica de in-
munodifusion y electroforesis. (20-04-83).

No. 858)

Inmunodifusién doble: H. capsulatum: 1 banda. Fijacion
de complemento: 16 (filamentos) (07-06-85).

4. Rx Torax: Discreta acentuacion del dibujo pulmonar de
aspecto trabecular; con multiples microcalcificaciones
diseminadas en ambos campos pulmonares. (21-03-83).
Silueta cardiaca de tamafio normal. Botén adrtico pro-
minente.

Pulmones de transparencia conservada. Pequefias calci-
ficaciones residuales. (12-02-85).

5. Hb: 9.34 grs%. Hto: 30%. Leucocitos: 11.800 x mml. Seg:
47%. Lin: 53% T. y act. Protrombina: control 14 seg.
Paciente: 16,6 seg. Relaciéon: 1.19 seg. Prot: 6.32 gr%.
Alb: 1.80 gr%. Gl: 4.52 gr%. Rel. Al/G1: 0.39 gr%. TGO:
50 ud/ml. TGP: 24 ud/ml. (24-03-83).

Urea: 49.9 mg%. Creatinina: 2.5 mg%. Glicemia: 112
mg%. Ex.
Orina: normal.

6. Estudio de Banco de Sangre: los controles hematolégicos

revelan: anemia mixta a predominio macrocitica con
leucopenia periférica. La médula 6sea muestra gran
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hiperplasia en todas las series celulares con defecto de
maduracioén de nucleos citoplasmaticos y algunos mega-
loblastos. Los hallazgos pueden catalogarse como me-
dulopoyesis consecuencia de defecto de nutrientes es-
pecificos asociado a consumo de leucocitos en algun foco
infeccioso.

Hb: 6.66 gr%. Hto,: 23%. Leucocitos: 3.600 x mm. VSG: 1
hora: 50 mm. 2 horas: 94 mm. E: 1%. Seg: 60%. Linf:
39%.

Urea: 55.8 mg%. Creatinina: 2.36 mg%. Glicemia: 68.9
mg%. (18-04-83).

TGO: 50 ud/ml. TGP: 23 ud/ml. Urea: 57.4 mg%. Creat:
2.6 mg%. (26-04-83).

Ex. orina: normal. TGO: 61 ud/ml. TGP: 29 ud/ml.
Fosfatasas alcalinas: 80 mv/ml. Fos. acidas: 3.29 mv/ ml.
(02-05-83).

Hb: 10 gr%. Hto: 32%. Leucocitos: 8.100 x mm®. B: 1%.
E: 20%. Cay: 1%. Seg: 39%. Lin 37%. M: 2%. VSG: 1
hora: 90 mms. 2a. hora: 116 mms. IW: 74. Fosf. alcalinas:
173 U.l. TSGO: 25 Ul. TSGP: 16 Ui. Ex. orina: normal.
(27-07-83).

Urea: 29 mg%. Creat: 2 mg%. Ex. Orina: Cristales de
acido urico. Glicemia: 99.0 mg%. Hb: 9 gr%. Hto. 29%.
Leucocitos: 5.400. E: 20%. SEG: 44%. Lin: 36%. (23-08-
85).

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

Recibe tratamiento con buena tolerancia desde hace 2 me-
ses y medio.

Es enviado a la consulta de Nefrologia y se piden exa-
menes para control micoldgico, histolégico y Rx de Térax.

COMENTARIOS

En nuestros pacientes se presentaron en dos casos lesio-
nes mucocutaneas; un caso solo presentd lesiones de len-
gua.

Las lesiones pulmonares se presentaron en dos de los
casos.

En el caso No. 1 no se evidenciaron lesiones pulmonares,
este paciente tratado con anfotericina, curé de las lesiones
en piel; hizo recidivas que aparentemente curaron con sulfas.
El paciente presenté luego cefaleas constantes, su evolucién
fue mala y fallecid.

En el segundo caso, el paciente con lesiones en lengua y
pulmonares, después de 1 1/2 mes de tratamiento con
Ketoconazole, presenté cicatriz desu lesion y la serologfa de
control fue negativa. El paciente no acudié a control y se
busca a través del Servicio Social.

El tercero con lesiones mucocutaneas y pulmonares,
evoluciond satisfactoriamente con Ketoconazole. Egresé sin
lesiones aparentes. Interrumpid el tratamiento y regreso al
afio con lesiones en paladar blando, tratado con Trimetroprim

Satisfactoria. Buen estado general, sin lesiones aparen-
tes en labios, en encias, sector fibroso blanquecino en ve-
cindad de raices dentarias. Banda fibrosa, nacarada, desde
extremo inferior de pilares anteriores, paladar blando y, por
detras de arcada superior derecha. Recibié tratamiento a
base de Ketoconazol durante 87 dias a la dosis de 400
mgs/dia. (Suministrados desde Caracas por el Dr. Borelli).
Se da de alta con tratamiento ambulatorio durante un mes.

01-09-83: Vuelve a la consulta después de haber inte-
rrumpido el tratamiento; presenta al examen clinico: en base
de pilar anterior izquierdo, sector granulomatoso de 1 cm.
de diametro, Unico sitio sospechoso de actividad clinica. Se
indica tratamiento con sulfas BID y el paciente se ausenta
de la consulta por 1 afio y 5 meses; se piden examenes de
control y consulta de ORL donde se evidencia actividad del
proceso. Reinicia tratamiento con Trimetroprim
sulfametozasol BID, el 04-07-85.

25-09-85: Evolucién satisfactoria, lesiones cicatrizadas.

sulfametoxasol, su evolucién ha sido satisfactoria.
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