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HISTOPLASMOSIS GENERALIZADA

Presentacion de un caso con manifestaciones intestinales

Dr. GALO HIDALGO

Dpto. de Patologia, Hospital “Eugenio Espejo”, Quito

La histoplasmosis es una enferme-
dad de localizacion primariamente re-
ticulo-endotelial, caracterizada por es-
plenomegalia, hepatomegalia, linfade-
nopatias multiples, (1); concomitante-
mente, hay emaciacién, leucopenia,
anemia y pirexia irregular, (2).

Kl agente causal, el Histoplasma cap-
sulatum, es un hongo que forma colo-
nias levaduriformes a 37° C. y colonias
filamentosas a temperatura ambiente,
en medios artificiales, sélidos y lqui-
dos. En el organismo no se observa la
fase filamentosa, sino solamente los
elernentos levaduriformes, como cor-
puscuios ovalados de 2-4 micras de dia-
metro (1), localizados caracteristica-
mente en el interior de los fagocitos

y celulas del sistema reticulo-e endote-

lial: scrn corpisculos bassfilos rodeados
de un nflr::- hro o capsula, que sirvid
a Darling de base para la denominacijn

del pd‘fasﬁo hoy se conoce que este

halo, o “capsula” es solamente un ar-

tefacto de preparaciones desecadas y
fijadas (3). |

Fue Samuel Taylor Darling quien,
trabajando en 1906 en Panam4, descu-
brié el parasito en células endoteliales
y monocitos de ciertos casos de hepato-
esplenomegalia; él creyé que se trataba
de protozoarios y sugirié el nombre de
Histoplasma capsulatum para el para-
sito, nombre que luego ha sido consa-
grado por el uso. En sus publicacio-
nes sucesivas se refiere a la presencia
de pseudo-tubérculos en pulmones, hi-
gado, bazo y ganglios; compara la pa-
tologia de esta infeccién tropical, con el
Kala-Azar, y deseribe la morfologia del
parasito y las lesiones (4,5,6). En 1912,
Rocha Lima, trabajando en el Instituto
de Enfermedades Tropicales de Ham-
burgo, con material enviado por Dar-
ling, determind que el agente de la his-
toplasmosis cra un hongo (15). En 1934
De Monbreum confirmé que el parasi-
to era en realidad un hongo, y desert:
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bi6 sus caracteristicas de cultivo en
medios artificiales, (7).

En el Texto de Medicina de Cecil,
edicién de 1943 (2), se comnsigna que
fueron diagnosticados mas de 30 casos
en los EE. UU, de 1935 a 1943. Hasta
entonces se creia que era una enferme-
dad poco frecuente y siempre fatal; hoy
se sabe que exhibe un espectro que va
de asintomatico a fulminante (8). Las
publicaciones sobre la histoplasmosis
en les ultimos 20 anos son Innumera-

les v se refieren tambien a una ca-
su’stica enorme.

Entre nosotros, los tres primeros ca-
sos de histoplasmosis fueron estudia-
dos por Alvarez y Leone, (9) desde
1949 hasta 1952 aunque, cronoldgica-
mente consideradas, la publicaciéon de
Rodriguez (10) es antericr a la de los
mencionados autores. De los tres ca-
sos de estos autores, el primero fue un
hombre de 35 anos de edad gque mostro
localizacién orofaringea exclusivamen-
te, sin adenopatias ni hépato ni esple-
nomegalia. En este caso, hubo una in-
feccion blastomicésica asociada, y el
diagnéstico de la histoplasmosis, reali-
zado primero en extensiones del exu-
dado inflamatorio, se comprobd mas
tarde con cultivos. El segundo y ter-
cer caso fueron adultos que presenta-
ron lesiones ulcerativas del labio infe-
rior y del paladar, y los diagnostices
fueron realizados en biopsias de las
mismas.

La publicacién de Rodriguez se re-
fiere a un caso presentado por Uraga
en la Scciedad Médico Quirargica del
Guayas en 1952 vy publicado en los
Anales de la misma recién en 1954

(11); Rodriguez realizd los cultivos ¥
estudié el pardsito desde el punto de
vista micclégico, v sus observaciones
fueron publicadas en 1953 (10). Este
caso fue el de una mujer de 60 anos
de edad con lesiones ulcero-vegetantes
en la vulva, sin adenopatias palpables.
aunque con reaccién hiliar bilateral; el
diagndstico realizado en biopsias (Dr.
Leone) fue confirmado con les cultives
(Dr. Rodriguez) practicados en el Ins-
tituto Nacional de Higiene.

El primer caso de histoplasmosis ge-
neralizada, en el Ecuador, fue publi-
cado por Esteves y Von Buchwald (12)
en 1958. Se trataka de una niha de 17
meses de edad, de la poblacion del M:-
lagro, con manifestaciones intestinales
y fiebre, hépato y esplenomegalia. Su
estudio post-mortem no estd detallado
en la publicacidén indicada, pero Ro-
dricuez (13) relata que se encontré el
parasito en cortes de ganglios, higado,
médula ésea y suprarrenales.

I.a frecuencia de histoplasmosis en
Ecuador debe ser mas elevada de lo
que se supone; por referencias perso-
nales sabemos que se han estudiado en
Quito en los ultimos meses por lo me-
nos una media docena de casos, entre
los individuos que, visitando ocasio-
nalmente la zona de Santo Domingo de
los Colorados, vienen a presentar un
cuadro pulmonar relativamente benig-
no. con intradermoreacciones positivas
a la histoplasmina, (14).

Por otro lado, en varias encuestas
realizadas en Guayaquil desde 1933
hasta 1958. la reaccion a la histoplas-
mina ha sido positiva en diferentes



REVISTA EC

170
e TS St

e ——————

| . dica a continuacion
srupos, como S€ indica

(13):

1953—Encuesta en
Quevedo, con 76,3 de casos

1953—En 31 enfermos de consulta

i 41,93% de
privada en Guayaquil, con 21,99,
casos positivos. .
1955-1958—FEn 315 reacciones practi-
cadas en el Instituto Nacional de Hi-
siene. 26,987% de casos positivos.

1958 FEncuesta sobre 1.433 casos
provenientes de Guayaquil, Quevedo,
Babahoyo, Esmeraldas, Portoviejo y
Machala, con una positividad que va
de 11,1 a 29,8%.

Y finalmente de una encuesta mas
amplia v sistematizada llevada a cabo
por Higgins, Arcos, Toral y Rendon y
publicada en 1965, se consignan los si-
guientes datos: (15).

38 escolares de
positivos.

Se probaron en Guayaquil, Quito y
Cuenca un total de 10.900 ninos y jo-
venes de ambos sexos, comprendidos
entre § y 16 anos de edad. Los porcen-
tajes de positividad fueron de 27,04 en
Guayaquil, 6,8 en Quito y 5,53 en
Cuenca.

La incidencia y distribucién geogra-
fica de la histoplasmosis y otras mi-
cosis, ha sido determinada por encues-
tas masivas que utilizan este tipo de
test cutaneo (16) o pruebas seroldgicas,
habiéndose demostrado asi, para cier-
tas areas endémicas que hasty el 80%
de la poblacién ha sido infectada (17,
18, 19). Sinembargo sabemos que en
las formas agudas y diseminadas, el

test cutaneo es negativo con frecuencia

El caso que se presenta 3 continua-

cidén, corresponde a una nifig que, re
. . I ? 2
sidiendo habitualmente en Quito, estu

. "
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vo algin tlempo en Santo Domingo de
los Colorados. Presenté exclusivamen-
te manifestaciones gastrointestinales, e]
diagndstico se realizé por biopsia de un
sanglio cervical y el estudio post-mor-
tem revelé un compromiso difuso de to-
do el sistema reticulo-endotelial y al-
gun granuloma ocasional en rifiones,

PRESENTACION DEL CASO

L.a Nina A. L. de 5 anos de edad,
residente en Quito, pero que perma-
necié un tiempo en Santo Domingo de
los Colorados. Ingres6 al Hospital Eu-
genio Espejo el 27 de Septiembre de
1965.

Al momento ael ingreso se obtuvo
una historia de diarrea de cuatro meses
de duracidn, de color amarillo verdoso, |
con moco y sangre y hasta con seis de-
posiciones diarias. Se indicé también
que en los ultimos meses habia apare- |
cido edema de los miembros inferiores
y en la tltima semana adenopatia cer- |
vical derecha. Dos afios atras habia
sido tratada de glomérulo-nefritis en la
ciudad de Guayaquil. La nina fue va- ;(
cunada oportunamente con BCG. Su- |
fri6 de las enfermedades eruptivas de
la infancia y de gripes frecuentes.

El examen fisico al ingreso revelo |
edema moderado de los parpados y de |
las extremidades inferiores, disnea de
medianos esfuerzos y coleccién puru- ';
lenta en el 4ngulo maxilar derecho. Se !_f
anot6 ademds que persistia la diarrea |

Una radiografia pulmonar fue nega
tiva. |

e i

e [

Al dia siguiente del ingreso se rea |
liz6 el drenaje del absceso cervical, 0P~ |
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teniéndose un pus verdoso que no se
examin6 ni se cultivé. El estado gene-
ral de la nina fue decayendo progresi-
vamente durante sus dos meses de es-
tadia en el hospital. La diarrea persis-
ti6, presentandose en ocasiones con
pintas de sangre. La coleccién puru-
lenta del cuello aumenté progresiva-
mente hasta que drend el 23 de no-
viembre.

Durante la permanencia en el hospi-
tal tuvo una curva térmica en agujas,
con elevaciones vespertinas de hasta
38.5 grados C. y descensos usualmente
matutinos hasta cerca de la normali-
dad. Ocasionalmente la fiebre llegé a
40 grados C.

Se practico una reaccion de Mantoux
el 22 de octubre y otra el 16 de No-
viembre, siendo en ambas ocasiones ne-
gativa. Un coprocultivo practicado el

———— e

24 de noviembre revels la presencia de
coli patégeno.

Varios exdmenes Coproparasitarios
realizados, a lo largo de dos meses.
mostraron huevos de tricocéfalos v de
ascaris vy, repetidamente, “quigte; de
Ameba histolitica”.

Examenes de orina practicados en
varias oportunidades, no revelaron sl
teraciones, salvo albiimina 47 mg. 7% el
8 de Nov.

Exémenes de sangre (tabla 1), reve-
laron leucocitosis moderada con neu-
tropenia en tres ocasiones. Pruebas
funcionales hepaticas, irea vy creatini-
na dentro de lo normal, una moderada
baja del potasio. Un tiraje electrofo-
rético mostré elevaciones de las frae-
ciones alfa 2 y gamma 2.

La biopsia de un ganglio cervical
practicada el 28 de octubre reveld la

Tabla 1

EVGLUCION DE LOS DATOS HEMATOLOGICOS

Oct. 6 Oct. 12 Nov.8 Nov.12 Nov. 22 Nov.23

Hemoglobina .. .. 6.0 94(°) 10.0(°) 11.0

Hematocrito .. ... . 23 30 30 37

Leucocitos 6.260 11.900 7.600 9.500

Glucoss . 74.0 = e 100.0

S A e i 22.0 Cht — 36.0

Creatinina ... ... . .. 0.3 o i 0.9

AlbUiminas ... ... ... 2.32 — - =

Globulinas ... . . 2.08

Reac. de Hanger . . = = — (+)

Ind. Ictericio .. — — — 4.7 U

SOOI e g s . =3 = — 126.0mEq

POTABIO . v = o A =-- — 4.7"

CLORO . o e o e —_ 312.0 mg.

ELECTROFORESIS . — L. - — — A Alfa 2
A gamma 2

(")

Transfusién en esta fecha.
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presencia de multiples granulomas tu-

berculoides, con necrosis, B -gran T
liferacién reticular macrofagica y Imni-
+{adas de microsporos de Histoplasma
capsulatum. -

burante ]a permanencia en el hospi-
tal la enfermita recibio tratamiento an-
tiamebiano repetidamente, dietético,
sulfas v penicilina, y de balance elec-
trolitico. Fallecié a los dos meses de
ingreso al servicio.

El examen post-mortem revelo los
siguientes datos dignos de transcri-
birse:

1. Ganglios cervicales, mediastina-
les. mesentéricos, para-adrticos, nota-
blemente aumentados de tamano, adhe-
ridos entre si, formando blogues mal
definidos, en muchos cascs con necro-
sis central de aspecto variable; los gan-
glios mesentéricos fueron particular-
mente hipertroéficos.

2. Higado grande, de 830 gramos,
con sus bordes romos, con un paréngqui-
ma rojo pardusco brillante sembrado
de nédulos de aspecto miliar, grisaceos,
hasta de 5 mm. de didmetro y distri-

buidos uniformemente en todo el pa-
renquima hepético.

3. Bazo aumentado de tamano, de
rorma conservada; con una superficie
de seccién rojo oscuro, sembrada tam-
bién de gran cantidad de granulacio-
nes grisaceas, como en el higado.

4. Intescmo delgado de mucosa ede-
matosa, vellosidades

submucosos hiperémicos: en 1
)

‘ a porcidn
terminal del -

‘ lleon se encuentrs hiper-
trofia y ulceracién de las placas ¢
T: o - Y T ; Y ’ e
Peyer, con sus bordes levantados
5. Intestir .

0 Erueso con mucosy hij

S

perémica que presenta pequenas nody,.
laciones de unos 4 mm. de color rojq
vivo, prominentes, a veces ulceradag v
repartidas desigualmente en toda g,
longitud.

No se pudo observar macroscspica.
mente lesiones atribuibles a la enfer.
medad, en el resto de les érganos, aun.
que el examen microscopico si revelg
el granuloma caracteristico en corteg
de r:ndn. Los pulmones se enconiraron
indemnes, lo mismo las glandulas sv-
prarrenales.

Cultivos realizados con papilla da
ganglios mesentéricos evidenciaron la
presencia de histoplasma capsulatum.

DISCUSION

Las enfermedades producidas por al-
gunos de los hongos patdgenos sisté-
micos, son muy variadas y complejas.
Esto es verdad en especial para enfer-
medades que son primariamente pul-
monares como coccidioidomicosis, blas-
tomicosis e histoplasmosis. El espectro
clinico es muy amplio, y esencialmente
el mismo que el de la tuberculosis, -
cluyendo las formas mads leves, las no-
dulares sclitarias, las crénicas, cavita-
rias, y las formas mas diseminadas ex-
trapulmonares. La fibrosis y la calcl
ficaciéon ocurren tal vez mas comul-
mente con las infecciones micéticas qU€
con las infecciones por el bacilo acido-
resistente (20). En nuestro caso, 1a lo-
calizacién pulmonar primaria, si hubo:
no dejé la menor huella.

La patogénesis de la histoplasmost
es ahora perfectamente conocida (tab!2

i e ——

e
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2), (20, 21): El complejo primario de
infeccién broncopulmonar, acompana-
do de adenopatia satélite es benigno y
auto-limitado, con frecuencia asintoma-
tico. Cura sin calcificacion. Puede ocu-
rrir una diseminacién hematdégena an-
tes de que cure este foco primaric, pro-
duciéndose yva sea una infeccidén rul-
tifocal auto-limitada o volviéndose se-
vera. sistémica; la resultante podria ser
la presencia de focos calcificados en hi-
gado, bazo, y calcificaciones miliares, o
necrosis caseosa difusa o discreta, par-
ticularmente de las suprarrenales.

Puede ccurrir también que el creci-
miento progresivo de los ganglios bron-
copulmonares de lugar a bronquiecta-
sias por compresion, a perforaciones
bronquiales y a bronquiolitos, por pre-
cipitacion calcarea. Mientras, el creci-
miento progresivo del foco pulmonar,
por su lado, puede conducir a una di-
seminacién broncogénica que a su vez
puede reabsorberse dejando o no esca-
ra fibrosa; o puede permanecer activa,
con focos multiples que a la larga con-
ducen a una forma croénica, fibrocavi-
taria, o a nodulos circunscritos llama-
dos histoplasmomas. El histoplasmoma
a su vez puede ser también la resul-
tante de una diseminaciéon hematégena,
v puede también sufrir reabsorcion
completa, con o sin escara fibrosa.

Desde el punto de vista clinico, la
histoplasmosis puede clasificarse en:
forma pulmonar aguda, forma pulmo-
nar crénica, y forma diseminada o sis-
témica. Los casos de histoplasmosis
con manifestaciones sistémicas son in-
dudablemente poco frecuentes, mien-
tras los asintomaticos o con s‘ntomas

leves y reabsorcion completa son incon-
tables; al respecto baste con senalar
aue D. C. Ccellins en el 16° Congreso
de la Academia Internacional de Proc-
tologia, senald que 30 millones de per-
sonas en los EE. UU. tienen o han te-
nido histoplasmosis (8), segin se des-
prende de reacciones cutaneas o sero-
logicas practicadas en servicios de salu-
bridad de diferentes sitios.

En grupos mas restringidos. estudios
mas completos como el de Rubin y col.
(22) que revisan 123 casos diagnostica-
dos en Kansas durante 12 afios con cul-
tivos positivos, se encontrarcon 209 de
formas diseminadas, con una mortali-
dad elevada, del 769,; dentro de este
grupo se contaban también nifios de
corta edad. La casuistica de las for-
mas pulmonares agudas o crénicas co-
rrespondié mas bien a adultos.

En el caso en estudio, es de supo-
nerse que el foco primario en los pul-
mones curo sin dejar huella; es de su-
ponerse también que se realizé la
diseminacién hematdégena a partir de
dicho foco antes de que se reabsorba
sin dejar huellas, mientras la enferme-
dad se volvia sistémica, generalizada.

Por qué no suponer también que no
hubo tal localizaciéon pulmonar prima-
ria, y la enfermedad fue reticulo-endo-
telial desde el principio?

Lo interesante es que la localizacion
en el sistema reticulo-endotelial es la
que persistid y todas las manifestacio-
nes clinicas correspondieron a la loca-
lizacién masiva en este sistema: hépato
v esplenomegalia, adenopatias multi-
ples, diarrea con deposiciones frecuen-
tes con pintas de sangre por edema de
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Tabla 2
PATOGENESIS DE LA HISTOPLASMOSIS
Foco primario i
(Pulmoén -+ ganglio satélite) '
| Diseminacion hematégerila ]
| | 2
Auto-limitada Severa, sistémica
l 7 I!
Infiltrado Blando | Gran complejo
Ginico o multiple |
(broncogénico) | |
| Bronquiectasias
| ! Perforaciones bronquial.
Reabsorcién con o sin escara Broncolitos

Histoplasmosis Pulmonar cronica
| |

Fibrocavitaria Histoplasmoma

1. Focos calcificados en higado, bazo o

calcificaciones miliares.

2. Calcificacién avanzada: Difusa o discreta.

la mucosa intestinal, hiperplasia y ul-
ceracion del tejido linfoide de la mis-
ma, tanto entérica como coldnica. Las
suprarrenales en este caso se encon-
traron indemnes, como puede ocurrir
desde luego en la mayor parte de casos
de la forma diseminada, pues sélo en
un 209 hay signos de insuficiencia su-
prarrenal por esta localizacién (23).
Se ha dicho que la histoplasmosis es
la gran mimica de 1a fiebre tifoidea, de
la influenza, de 1a tuberculosis pulmo-
nar y del céncer del pulmén. La im-
portancia de las manifestaciones gas-
trointestinales es sin duda muy gran-
de, segin Collins. Un gran porcentaje
de linfadenitis mesentérica, de colitis

ulcerativa, de afecciones ano-rectales,
colénicas y apendiculares, muestran
evidencia histolégica, cultural o sero-
légica de histoplasmosis (8).

Nuestro caso tiene bastante similitud
por las manifestaciones dependientes
del compromiso intestinal, con el pre-
sentado por Bank y col. (24), cuy°
diagnéstico se realizé por biopsia pero-
ral. La infeccién, en una paciente de
40 afios de edad, estuvo confinada al
intestino delgado, y sus manifestaciones |
clinicas méas sobresalientes fueron di—;" |
rrea y edema hipoproteinémico de 5% E
meses de duracién. En nuestro ¢a¢ F :
observamos también como Bank y col e
gruesas vellosidades edematosas, 3% |
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mulacion de macréfagos cargados de
histoplasmas, y ademas, ulceracién en
las estructuras linfoides intestinales
que ponian en libertad, en la luz, gran
cantidad de esporos. INo sabemos si en
nuestro caso la Anfotericina B hubiera
Jogrado una curacién completa como en
el caso de los AA. mencionados.

Los problemas inmunitarios que se
presentan en la histoplasmosis merece-
rian consideracion especial. En nues-
tro caso, desgraciadamente no constata-
mos sino una elevacion de gammaglo-
bulinas y no tenemos otro estudio que
nos diga del estado reaccional del or-
ganismo frente a la infeccion genera-
lizada del sistema reticulo-endotelial,
que Meleney (25) denominé justamen-
te “citomicosis reticulo-endotelial”. En
un caso de hipogammaglobulinemia pu-
blicado por Kushner y Szanto (21) la
diseminacion de la histoplasmosis, con-
traida quince anos antes y asintomatica
durante todo ese tiempo, fue un acci-
dente terminal.

RESUMEN

Se presenta un caso de histoplasmo-
sis sistémica en una nifia de cinco anos
de edad: las manifestaciones mas im-
portantes fueron diarrea cronica y ede-
mas hipoproteinémicos. El estudio post-
mortem reveld localizaciones multiples
del sistema linforreticular: bazo, higa-
do, ganglios lintaticos, tejido linfoide de
intestinos delgado y grueso; no hubo
lesién residual en los pulmones; el cul-
tivo de material ganglionar fue positivo

para H. capsulatum.

SUMMARY

A case of systemic histoplasmosis
developed in a girl five years old is
described. The most important disease
manifestations were: chronic diarrhea
and hypoproteinemic edemas. The post-
mortem study showed the presence of
many histoplasmic lesions in the lym-
phorreticular system: spleen, liver.
lymphatic ganglia and lymphoid tissue
of the small and large intestine. There
were not residual lesions in the lungs.
In-vitro cultures demonstrated that the

etiologic agent was H. capsulatum.
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