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RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los aspectos clinico-patoldgicos de la histoplasmosis a través del
estudio de la autopsia clinica. Métodos: De 719 autopsias realizadas entre los afios 2005 y
2009 en el Instituto Anatomopatologico “Dr. Jos¢ A. O’Daly” (Universidad Central de
Venezuela), se seleccionaron diecinueve autopsias con diagnostico definitivo de
histoplasmosis. Resultados: 74% correspondieron al sexo masculino, siendo >50% de los
casos menores de 35 afos. Trece pacientes eran VIH positivos. 42% presentd sintomas
respiratorios, mientras que la mayoria cursé con sintomatologia inespecifica (p<0,01). El
pulmdn estuvo afectado en todos los casos estudiados, con diseminacion a ganglios linfaticos,
higado, bazo, médula dsea, entre otros; siendo el compromiso Unico pulmonar en dos casos.
La forma de presentacion histopatolégica mas frecuente fue el infiltrado linfohistiocitario
severo. Los granulomas estuvieron presentes en 53% de los casos, principalmente de tipo
necrotizantes. El patron de dafio alveolar difuso se encontré6 en 58%, y el patrén de
lipoproteinosis alveolar en 37% de los casos. EI Grocott fue positivo en todos los casos.
Conclusiones: Al igual que en reportes previos, se observo que la histoplasmosis es una
micosis sistémica que se adquiere por via inhalatoria, siendo el érgano primariamente afectado
el pulmén, donde adopta la forma de histoplasmosis pulmonar y de ahi se disemina a otros
organos. No existe un patron histopatologico definitorio de histoplasmosis, por lo que es
fundamental un alto indice de sospecha para aprovechar de forma oportuna las herramientas
diagndsticas auxiliares.

Palabras claves: Histoplasmosis, autopsia, patrones histopatolégicos, pulmoén, Grocott.

ABSTRACT

CLINICOPATHOLOGICAL STUDY OF AUTOPSIES WITH DIAGNOSIS OF
HISTOPLASMOSIS

Objective: Characterize the clinical and pathological issues of histoplasmosis by studying the
clinical autopsy. Methods: From a total of 719 autopsies performed 2005 through 2009 in the
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Institute of Pathology "Dr. José A. O'Daly" (Central University of Venezuela), were selected
nineteen autopsies with definitive diagnosis of histoplasmosis. Results: Were found 74%
cases from masculine gender, which >50% were less of 35 year-old. Thirteen patients were
positive for HIV. A 42% showed respiratory symptoms, and the majority showed nonspecific
symptoms (p<0,01). Lung was affected in all cases, been disseminated to lymph nodes, liver,
spleen, bone marrow, and others; single lung infection was seen in two cases. Severe
lymphohistiocytic infiltrate was the frequent pattern. Granulomas were found in 53%,
principally necrotizing. Diffuse alveolar damage was present in 58%; and alveolar
lipoproteinosis was reported in 37% of cases. Grocott was positive in all cases. Conclusions:
Like previous papers, were noticed that histoplasmosis is a systemic mycosis contracted by
inhalation, been primarily affects the lungs, when is call pulmonary histoplasmosis and then
other organs can affect. There is not a unique histopathological pattern of histoplasmosis, for
that reason is important a high suspicious index for make it an advantage of diagnostically
tools.

Key words: Histoplasmosis, autopsy, histopathological patterns, lung, Grocott.



INTRODUCCION

La histoplasmosis es una enfermedad infecciosa producida por el hongo dimorfo
Histoplasma capsulatum, el cual tiene dos variedades patogenas para el ser humano
encontrandose en América la forma H. capsulatum var. capsulatum. Es la micosis endémica

mas com(in en el ser humano y tiene una distribucion cosmopolita 9.

En la mayoria de los casos (>90%), especialmente en &reas endémicas, la infeccion
sera asintomatica o se manifestara bajo la forma de un cuadro viral leve que no genera
sospecha diagndstica “? ya que el hongo es capaz de desarrollar varios mecanismos que le
permiten evadir el sistema de defensa del huésped ®*%. En estos casos, su existencia se puede
documentar desde el punto de vista clinico, por la reactividad cutanea o seroldgica en contra

a 1258 | a5 manifestaciones clinicas se hacen

de antigenos relacionados al histoplasm
evidentes en < 1% de los pacientes inmunocompetentes y en un porcentaje mucho mayor en
caso de inmunosupresion en donde se presenta la infeccion de forma progresiva y severa,
siendo Gtil la biopsia para confirmar el diagndstico . A este respecto, la forma de
presentacion pulmonar se agrupa en varios sindromes clinicos que son histoplasmosis
pulmonar aguda, subaguda, diseminada y crénica ™2, sin embargo, desde el punto de vista
histopatoldgico es una enfermedad polimorfa, es decir, morfologicamente puede cursar con
multiples patrones de presentacion ©%; y requiere de un diagnéstico patolégico oportuno para

lograr adecuado tratamiento ™.

La infeccidn se adquiere por via inhalatoria y la severidad de la misma va a depender
de la intensidad de la exposicion al inoculo y la inmunidad previa del huésped, siendo el
organo de choque principal los pulmones, a partir del cual ocurre la diseminacién a otros

6rganos %9,



Planteamiento y delimitacion del problema

Dado el polimorfismo histologico de la enfermedad, se plantea identificar ¢cuales son
las caracteristicas clinicas y los patrones histoldégicos pulmonares que se puedan presentar?
¢Habra relacion entre éstas para poder llegar a un adecuado diagndstico? Siendo la sala de
autopsia el lugar esencial para el aprendizaje de la patologia, y el pulmén el érgano de
compromiso inicial, no es de extrafiar que la revision de casos de autopsia permita identificar
dichas caracteristicas, pudiendo contribuir asi a un mejor entendimiento de esta enfermedad,
para lo cual, en este trabajo se revisaron todos los protocolos de autopsias y preparados
histologicos correspondientes a las autopsias realizadas en el Instituto Anatomopatol6gico
“Dr. José Antonio O’Daly” de la Universidad Central de VVenezuela durante el periodo Enero
de 2005 y Diciembre de 2009.

Justificacion e importancia

En Venezuela, la histoplasmosis no es una enfermedad de denuncia obligatoria, por lo
gue no se conoce con exactitud, el impacto que ésta tiene sobre la salud publica. En los
altimos afios, su prevalencia ha venido en aumento debido a su asociacion con enfermedades
que comprometen el sistema inmunoldgico tales como el Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) y las neoplasias, entre otras; de alli la importancia del correcto diagnostico
sospechado clinicamente y comprobado por histopatologia, para poder establecer una
terapéutica adecuada y evitar un fatal desenlace. Ademas, con este estudio se contribuye a
crear una casuistica real de nuestros pacientes, aunque con la limitante que s6lo son pacientes

provenientes del Hospital Universitario de Caracas.

Antecedentes

La histoplasmosis ha sido identificada en mas de 50 paises a nivel mundial, pero su
predominio por los continentes americano y africano es notorio. En Norte América predomina

en los estados del centro-este de los Estados Unidos y en el valle de los rios Mississippi y
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Ohio 1. En Méjico la incidencia anual entre los afios 1953 y 1997 fue de 0,29/100.000
habitantes, mientras que en los Estados Unidos la incidencia fue mucho mayor (3,4/100.000
habitantes) ?. En Centroamérica y las islas del Caribe, las areas endémicas mas importantes
se encuentran en Honduras, Guatemala, Nicaragua, Costa Rica, Panama, Puerto Rico,
Republica Dominicana y Jamaica. En Suramérica las &reas endémicas estan localizadas en
Pert, Colombia, Ecuador, Surinam, la cuenca del Rio de la Plata en Argentina, Paraguay,
Uruguay, Venezuela y Brasil ®¢"**%). En Brasil se ve con mayor frecuencia en el centro-este y
sureste del pais donde la prevalencia oscila entre 4,4 - 63,1%, y 3 - 93,2% respectivamente ®%.

En Venezuela, al igual que la mayor parte de los paises de Latinoamérica como
Colombia @, la incidencia y prevalencia real de la histoplasmosis no puede ser calculada ya
que no existen datos confiables puesto que no es una patologia de denuncia obligatoria, y
ademas suele ser diagnosticada erroneamente lo cual suministra s6lo una vision parcial del
problema . No obstante previamente, en un estudio realizado en el Estado Bolivar, se
estim6 una prevalencia de un 54,9% reactores a la histoplasmina en una poblacion
determinada (644 reactores de 1173 encuestados) ®, y recientemente, en un caserio del Estado
Aragua se determiné una prevalencia de 72,5%; de estos casos se observo que la infeccion
ocurria rapida y tempranamente en la vida del individuo, y la endemicidad del
microorganismo, asi como el riesgo de contraer la infeccion eran mas elevados en los

trabajadores agricolas *©.

En el continente americano la histoplasmosis fue descrita por primera vez por Samuel
Darling, en Panama en 1905, en la autopsia de tres pacientes que trabajaban en la construccién
del canal de Panama y se pensaba habian muerto de leishmaniasis ®. Darling observé el
microorganismo, pensd que era un protozoario y lo llamé histoplasma capsulatum debido a
que se alojaba en los histiocitos y tenia un halo claro a manera de capsula. Posteriormente, en
1912 Henrique Da Rocha-Lima, un patdlogo brasilero que trabajaba para el Instituto de

Enfermedades Tropicales en Hamburgo (Alemania), sugiri6 que aquel microorganismo



inicialmente descrito por Darling como una variante de leishmania, correspondia realmente a

un hongo @7,

Los primeros informes acerca de histoplasmosis en Venezuela datan de 1950, cuando
Campins y Scharyj (), observaron positividad de 13,7% a la histoplasmina, en escolares de la
ciudad de Barquisimeto (Estado Lara), y posteriormente en 1952 ®® confirmaron la presencia
del hongo en la autopsia de un adulto natural y residente del Estado Lara, que habia muerto
después de presentar un cuadro de sepsis, encontrando en este caso una forma generalizada de
la enfermedad. A partir de estos hechos, se realizaron diversas encuestas epidemioldgicas que
demostraron la infeccion en personas procedentes de distintas regiones del pais @129 siendo
en ese entonces la region minera del Callao una zona de alta endemia, con un 89% de pruebas
positivas, asi como también las localidades de la industria azucarera con méas de un 50% de

positividad @Y.

En 1953, Pollak et al. ® en el Instituto Nacional de Tuberculosis, describieron un caso
de histoplasmosis pulmonar, siendo éste el primero en Venezuela con diagndstico micologico
mediante cultivo de inoculacion del material obtenido por biopsia pulmonar a cielo abierto,

con fines diagnosticos, de un nédulo identificado radiograficamente.

En 1954 se documenta la primera epidemia en doce escolares que visitaron La Cueva
de la Vieja en Sanare, Estado Lara, en cuyo suelo se comprobd la presencia de Histoplasma
capsulatum @®. En ese mismo afio, se publica el primer caso en Venezuela de la enfermedad

con localizacién cutaneo-mucosa @,

Desde 1954, el Dr. Angulo Ortega y sus colaboradores empezaron a notar, en el
estudio de las lesiones pulmonares circunscritas de origen infeccioso (tuberculomas), que en

algunos casos no se lograba establecer la etiologia tuberculosa ni mediante el estudio
6



histologico, ni mediante cultivo e inoculacién, tales nédulos eran contestados por tanto de
manera inespecifica como foco necrotico circunscrito por tejido de granulacion. Cuatro afios
mas tarde, fueron descritos, por primera vez en Venezuela, por el Dr. Angulo Ortega los
histoplasmomas (formas pulmonares circunscritas causadas por Histoplasma capsulatum),
quien estudié 12 casos de lesiones nodulares circunscritas del pulmoén, obtenidas mediante
reseccion segmentaria, cuneiforme o simples enucleaciones, en el Sanatorio Simén Bolivar y
en el Sanatorio Antituberculoso Infantil Luisa Caceres de Arismendi. Los pacientes eran de
ambos sexos con edades comprendidas entre 10 y 72 afios, siete eran venezolanos
(procedentes de distintas partes del pais) y cinco eran inmigrantes. En estos casos se encontrd
positividad para las pruebas de sensibilidad cutdnea y seroldgica, y el diagnostico
histopatologico se realiz0 mediante la técnica histoquimica de Gomori modificada por
Grocott. Todos estos casos fueron estudiados en el Departamento de Anatomia Patologica del
Instituto Nacional de Tuberculosis y los hallazgos fueron comunicados en febrero de 1959 en

las VI Jornadas Nacionales de Anatomia Patolégica ¢*2°.

Para diciembre de 1959 se habian reportado en el pais unos veinte casos de
histoplasmosis, tanto en autopsias como en piezas pulmonares resecadas, siendo comprobado
el diagndstico en la mayoria de los casos mediante la identificacion del hongo en cortes

histoldgicos, y en otros por cultivo 9.

Desde 1999, en el Departamento de Micologia Médica del Instituto de Medicina
Tropical de la Universidad Central de Venezuela (UCV) se ha observado incremento en el
diagndstico del namero de casos de infeccidn por histoplasmosis, especialmente durante el afio

2000, debido a un brote epidémico relacionado con visita a cuevas %,

Actualmente la histoplasmosis es una micosis endémica, con predileccion por la zona
central del pais. Los primeros casos eran casi exclusivos de areas rurales, sin embargo poco a

poco se ha ido convirtiendo en una enfermedad urbana como consecuencia de cambios
7



climaticos, desastres naturales, construcciones, deterioro de las condiciones socioeconémicas
de la poblacién y la progresion del SIDA, entre otros factores. Es asi como hoy en dia, en
Latinoamérica, es una micosis frecuentemente encontrada en los pacientes con SIDA, al igual
que candidiasis y pneumocistosis ‘2% donde la prevalencia varia entre 2,1 y 20% “?, no
obstante, en los paises donde esta difundida ampliamente la terapia antirretroviral altamente
activa (HAART) se ha observado tendencia a disminuir su frecuencia ©°.

Marco tedrico

La Histoplasmosis fue descrita por primera vez por el Dr. Samuel Darling a principios
del siglo XX mientras trabajaba en la zona del canal de Panaméa ®?, describiendo la forma
diseminada de la enfermedad en un caso fatal, aunque en ese entonces pensaba que se trataba
de una Leishmania ®. No fue sino hasta décadas después que se reconocié al Histoplasma
capsulatum como agente causal de la enfermedad y a la Histoplasmosis como una enfermedad

infecciosa pulmonar primaria.

El H. capsulatum es un hongo dimorfo con dos variedades patogenas para el ser
humano: H. capsulatum var. capsulatum e H. capsulatum var. duboisii, este ltimo reportado
con mayor frecuencia en Africa y Europa “?. Para su desarrollo, el hongo requiere
condiciones como la presencia de suelos con elevado contenido de nitrégeno, por lo que se
relaciona estrechamente con la exposicion a los excrementos de aves y murciélagos 2639,
Por tanto, tienen mayor riesgo de exposicion las personas que por motivos ocupacionales,
recreacionales o diversos, estan en contacto con excremento de aves o0 murciélagos
colonizados por H. capsulatum, por ejemplo, trabajadores de la construccion, restauradores,
granjeros, jardineros, trabajadores de aires acondicionados, personal de servicio Yy
exploradores de cuevas ©73%. A este respecto cabe la pena destacar el caso de un Pastor, quien
junto a su asistente desarrollaron sintomas respiratorios poco tiempo después que el
campanario de su iglesia fuera limpiado de excrementos de murciélago (guano) ©V. Sin

embargo, como dato curioso a tener en cuenta, H. capsulatum puede permanecer en el suelo
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varios afios inclusive cuando ya las aves y/o murciélagos no se encuentren en el lugar, y las
conidias pueden ser arrastradas por el aire exponiendo asi a individuos que no han estado en

contacto directo con el sitio inicialmente contaminado %632,

Existen dos tipos de conidias de histoplasma: las macroconidias, que miden de 8 a
15um de diametro, de paredes gruesas; y las microconidias, que son estructuras pequefias de 2
a 4um 2, de superficie externa lisa y que son la forma infectante propiamente dicha ™. A
temperatura ambiente el organismo pasa a la fase de levadura ) las cuales se van a encontrar a

nivel intracelular o extracelular.

La histoplasmosis es una micosis profunda de distribucion mundial que se adquiere por
via inhalatoria, siendo por tanto la presentacion pulmonar la forma mas comun de la
enfermedad, seguido por el compromiso cutaneo. La enfermedad diseminada se presenta hasta
en el 50% de los casos 2. La patogenia de la histoplasmosis no se conoce del todo ©¥ | sin
embargo, se sabe que una vez que las conidias se inhalan se depositan en los alveolos y se
convierten en levaduras, las cuales son fagocitadas por las células del sistema monocitico-
macrofagico, donde histoplasma capsulatum es capaz de resistir a la degradacién mediante
mecanismos que modulan el pH de su microambiente ademas de activar vias que le permiten
soportar condiciones de inanicién incluyendo la baja concentracion de hierro intracelular ¥
es asi como el hongo es capaz de multiplicarse en la célula huésped y lisarla, o0 migrar en los
endosomas de los macréfagos, a los ganglios linfaticos regionales y de ahi diseminarse por via

hematdgena a otros 6rganos pudiendo permanecer latente para posteriormente activarse ©2.

Afecta principalmente a personas con cualquier tipo de compromiso del sistema
inmune y/o en los extremos de la vida . En los pacientes inmunocompetentes, en alrededor
del 95% de los casos la presentacion es subclinica ®, sin embargo, en pacientes con SIDA el

cuadro puede ser completamente diferente con evolucion frecuentemente a histoplasmosis

(1)

diseminada ", especialmente en aquellos pacientes con contaje de linfocitos CD4 < 150
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células/pl ©*3%). Los casos sintomaticos pueden presentarse en un amplio espectro, desde una
simple infeccion respiratoria leve (parecida a la gripe), hasta una forma diseminada, que afecta
ganglios linfaticos, bazo, higado y/o médula dsea. Manifestaciones Unicas incluyen

compromiso suprarrenal, ocular, sindrome hemofagocitico e histoplasmosis en médula 6sea
(35,37,38)

La afectacion pulmonar en la infeccién por histoplasma se produce de varias formas
dependiendo del niamero de organismos inhalados, de la duracién de la infeccion y de la
respuesta inmunolégica del huésped ©9. Radioldgicamente se puede presentar como un
infiltrado pulmonar intersticial difuso reticulo-nodular. La forma pulmonar cronica ocurre
generalmente en pacientes con neumopatias de larga data de tipo enfermedad broncopulmonar
obstructiva cronica (EBOC). Clinicamente tiene un espectro variable y puede semejar a otras
enfermedades infecciosas, como la tuberculosis ), e inclusive enfermedades no infecciosas
como la Sarcoidosis ©®Y. En el contexto de un paciente con SIDA, la tuberculosis diseminada

es un importante diagnostico diferencial.

Desde el punto de vista histopatologico, como se menciond previamente los hallazgos
son polimorfos 4% variando segin la forma de presentacion de la enfermedad, por tanto se
debe tener presente en los diagnosticos diferenciales. En las formas agudas y diseminadas la
levadura se encuentra en el interior de los fagolisosomas de los macrofagos alveolares
(intracelular), y no se forman granulomas necrotizantes ya que en los pacientes con esta forma
de afectacion suele estar alterado el sistema monocitico-macrofagico; mientras que en las
formas crénicas el hallazgo fundamental es el granuloma epitelioide con o sin necrosis, donde
la levadura se encuentra intracelular (en los fagosomas de los histiocitos epitelioides y en
células gigantes, asi como también en las areas de necrosis). En los pacientes con SIDA en
general no se forman granulomas o0 no estan bien constituidos y se pueden encontrar levaduras
intracelulares o extracelulares en focos necréticos 9. En estos pacientes es frecuente
observar la forma diseminada de histoplasmosis, involucrando diferentes 6rganos y sistemas,

siendo potencialmente fatal si no es tratada oportunamente %639
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Entre los patrones histopatologicos que se pueden observar en la histoplasmosis
pulmonar se encuentran: granulomas con necrosis caseosa, sugestivos de tuberculosis;
granulomas epitelioides (sin necrosis) sugestivos de sarcoidosis; angeitis granulomatosa del
pulmén (similar a la granulomatosis de Wegener, granulomatosis broncocéntrica,
granulomatosis tipo sarcoide); proteinosis alveolar pulmonar, y dafio alveolar difuso ©, por lo
cual el patélogo debe tener presente estos patrones histopatologicos en el diagnostico
diferencial de esta entidad, siendo necesario emplear en el protocolo de trabajo, técnicas de
apoyo como el cultivo de tejidos y coloraciones especiales (histoquimica) “****? Para la
identificacion de hongos en general, la impregnacion argéntica de Grocott es la técnica
preferida por la mayoria de los centros 2. El 4cido Peryddico de Schiff (PAS) usado con
contratincion también es una técnica Util, sin embargo cuando se emplea sin contraste genera
dificultad al tratar de diferenciar un fondo de restos necroticos de hongos de pequefio tamafio

como el histoplasma ®. Algunos autores han empleado también el Giemsa %

para
identificar el hongo. Estas técnicas de histoquimica ofrecen resultados mas rapidos en
comparacion al cultivo, y permiten la distincion del hongo mediante las caracteristicas
morfolégicas 2, no obstante, en ciertos casos, dicha morfologia puede ser alterada por el

tratamiento y en cierta medida por el estado inmunolégico del paciente “2.

En la mayoria de los casos es suficiente revisar dos o tres bloques de tejido para
identificar el agente infeccioso, siendo las areas con inflamacion granulomatosa necrotizante
las de mayor carga fungica ya que los microorganismos tienden a localizarse en el centro de la
necrosis en lugar del tejido viable circundante o en los granulomas no necrotizantes. Sin
embargo, es importante tener presente que una proporcion baja pero significante (hasta un
tercio de los casos), de los granulomas necrotizantes por lo demas tipicos, pueden ser
negativos tanto para las técnicas de histoquimica como para los cultivos “*2*®. En estos casos,
se piensa que la ausencia del microorganismo se deba a la efectiva respuesta celular del

huésped *).
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Existen otros métodos complementarios como la inmunohistoquimica, la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y la microscopia electronica (1.9) que ofrecen mejor
especificidad pero tienen la desventaja de no estar disponibles en todos los centros y ser de
mayor costo, por lo que las pruebas morfoldgicas con histoquimica ain se emplean
ampliamente (Grocott, PAS y/o Giemsa) ®. El diagnéstico exacto de esta entidad es
importante para establecer el tratamiento adecuado el cual repercute directamente en el

prondstico del paciente (394449,

Objetivo general

Caracterizar los aspectos clinico-patoldgicos de la histoplasmosis en nuestro pais a

través del estudio de la autopsia clinica.
Objetivos especificos

. Calcular la concordancia entre los diagnosticos de solicitud de autopsia con los
diagnosticos definitivos de las mismas en pacientes autopsiados en el Instituto

Anatomopatologico "Dr. José A. O'Daly".

. Determinar edad, sexo, procedencia y ocupacion de los pacientes.
. Describir los hallazgos clinicos e histopatologicos de la histoplasmosis.
. Determinar la frecuencia de la histoplasmosis en relacion con otras micosis profundas

durante el periodo de estudio.

. Identificar los parametros histoldgicos para el diagnostico de histoplasmosis.

Aspectos éticos

Todas las autopsias consultadas en el presente estudio contaban con la orden de

solicitud de autopsia firmada por el médico tratante y la autorizacion de realizacion de la
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misma, firmada por un familiar directo de acuerdo a las normas de realizacion de autopsias del

Hospital Universitario de Caracas y el Instituto de Anatomia Patologica “Dr. Jos¢ A. O’Daly”.

Se garantizéd el anonimato (confidencialidad) ya que los datos tomados de los
protocolos de autopsia no incluyeron identificacion personal (Anexo 1). Los estudios
reportados en la presente investigacion tanto clinicos como paraclinicos fueron previamente
obtenidos por el médico tratante y contenidos en la historia clinica, elemento indispensable
(junto con los previamente mencionados) para realizar y concluir las autopsias. Por otra parte,
dada la naturaleza descriptiva de este estudio, no se realizaron experimentos directos en los

pacientes evaluados.
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METODOS

Tipo de estudio

El estudio fue de tipo descriptivo, retrospectivo.

Poblacion y muestra

La poblacidn estuvo constituida por todas las autopsias (719) realizadas en el Instituto
Anatomopatoldgico “Dr. José Antonio O’Daly” de la Universidad Central de Venezuela (IAP-
UCV), durante el periodo comprendido entre Enero del afio 2005 y Diciembre del afio 2009,
de las cuales se encontraron veintian (21) casos con diagndstico anatomopatologico definitivo
de histoplasmosis. La muestra estuvo finalmente conformada por diecinueve (19) casos que

cumplieron con los criterios de inclusidn y exclusidn que se exponen abajo.

Criterios de inclusion

Protocolos de autopsias realizadas en el IAP-UCV durante el periodo de Enero de 2005

y Diciembre de 2009 con el diagndstico definitivo de Histoplasmosis.

Criterios de exclusion

Aquellos casos con protocolos de autopsia incompletos o extraviados, protocolos de
Obitos fetales y casos cuyas laminas o blogues no se encontraran en la seccion de archivo del
IAP-UCV.
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Procedimiento

Se revisaron los protocolos correspondientes a las autopsias realizadas entre Enero de
2005 y Diciembre de 2009, de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion sefialados
previamente, se obtuvieron los diagnosticos de la boleta de solicitud de autopsia, la
informacién clinica de los resumenes de historias médicas, se recopilaron, revisaron y
analizaron las laminas coloreadas con Hematoxilina y Eosina (H-E), las coloraciones PAS,

Ziehl-Neelsen (ZN), Giemsa y la impregnacion argéntica de Grocott.

Se registraron los datos para cada caso seleccionado de forma manual en una hoja de
recoleccion (Anexo N°1 y N°2) y posteriormente se transcribio a tablas de datos para la
elaboracion del analisis estadistico. Se registré el nimero de cada autopsia, el sexo del
cadaver, la edad, ocupacion y procedencia. Asi mismo, se identificé el estado de positividad o
no para el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). Los datos clinicos se agruparon en
sintomas constitucionales (fiebre, cefalea, astenia, hiporexia, pérdida de peso), clinica
abdominal (nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, distension abdominal), clinica
respiratoria (tos, disnea, hemoptisis, dolor pleuritico) y sintomas neuroldgicos (desorientacion,
convulsiones, debilidad muscular, paresia, limitacion funcional, afasia). Se registraron las

adenopatias independientemente de su localizacion.

Se registro la presencia de habito tabaquico y su intensidad, asi como la presencia de
patologias asociadas referidas en los antecedentes clinicos. También se revisaron los estudios
paraclinicos con énfasis en la hematologia completa y cifras de Lactato Deshidrogenasa
(LDH). Se informo acerca de la presencia de pruebas auxiliares (radiologia simple de térax,

tomografia computarizada, resonancia magnética, cultivos, entre otros).
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El diagnostico principal de solicitud de autopsia y/o los diagnosticos causales de
muerte consignados en la solicitud de autopsia fueron también registrados en la hoja de
recoleccién de datos.

Se realiz6 la respectiva descripcion histopatoldgica del patron de dafio pulmonar
encontrado correspondiente a cada uno de los casos. De forma semicuantitativa, estos
hallazgos se catalogaron como: ausentes, leves (+), moderados (++) y severos (+++). Se
investigd la presencia de granulomas (con y sin necrosis), células gigantes multinucleadas,
infiltrado nodular (microabscesos), infiltrado linfohistiocitario, necrosis, lipoproteinosis
alveolar, dafio alveolar difuso, bronconeumonia, enfisema centroacinar, vasculitis vy

calcificaciones. Todos estos, hallazgos frecuentes en infecciones por hongos .

Se consideraron los casos positivos para histoplasma aquellos en los que se demostrd
con la tincion de PAS y/o el Grocott la presencia de microorganismos con las siguientes
caracteristicas morfologicas: levaduras de pequefio tamafio (promedio 3um, rango de 1 a
5um), ovales, uniformes, con ausencia de gemacion o gemacion tnica ¢, La intensidad de
impregnacion de Grocott se evalu6 de forma semicuantitativa en: ausente, débil (+), moderada

(++) y fuerte (+++).

Tratamiento estadistico

Se realizd registro fotografico de los casos mediante el uso de una camara Lumix
Panasonic® DMC-FX33 de 8 Megapixeles y un microscopio Olympus® modelo CX-21. Por
tanto, los recursos humanos, equipos y materiales que se emplearon en este trabajo
consistieron en: médicos patdlogos, técnicos de archivo, personal de informaética y de
biblioteca, camara digital, computadoras, impresoras, material de papeleria, microscopios,
lamineros, laminas histoldgicas tefiidas con H-E, preparados histologicos con impregnacion

argéntica de Grocott, preparados histologicos con la tincién de PAS, y protocolos de autopsia.
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Para el analisis estadistico del nivel de concordancia de dos evaluadores (médico
clinico y médico patélogo) se empled indice kappa de Cohen “® de acuerdo a la siguiente

formula;

_po_pe
= 1—pe

K

Dicho indice se catalogé usando la escala de valoracién de Landis y Koch “” en:
ausencia de acuerdo, acuerdo insignificante, discreto, moderado, sustancial y casi perfecto.

Valor de Kappa (k) | Grado de acuerdo
< 0,00 sin acuerdo
0,00a0,20 insignificante
0,21a0,40 discreto
0,41 a 0,60 moderado
0,61a0,80 sustancial
0,81a1,00 casi perfecto

Las variables cuantitativas fueron resumidas como medias con sus desviaciones
estandar (£DE). Las variables cualitativas fueron resumidas como proporciones (%). Para la
variable edad se gener6 un histograma de frecuencias con su correspondiente curva de
distribucién normal. La comparacion de las proporciones se realizd con la prueba de chi
cuadrado (y?). Todos los anlisis estadisticos se realizaron con un nivel de confianza de 95%,
considerandose p significativa < 0,05. Para el andlisis estadistico los datos fueron tabulados
bajo Excel 2007 ® para Windows 7 ®, siendo procesados con SPSS ® 17.0.
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RESULTADOS

En el periodo comprendido de Enero de 2005 a Diciembre de 2009 se realizaron en el
Instituto Anatomopatoldgico “Dr. José A. O’Daly” setecientas diecinueve (719) autopsias
(Figura 1).

Durante el afio 2005 se realizaron 216 autopsias (30,04%), en el 2006 se realizaron 181
autopsias (25,17%), en el 2007 se realizaron 121 autopsias (16,82%), en el 2008 se realizaron
119 autopsias (16,55%) y en el 2009 se realizaron 82 autopsias (11,40%). Del total de
autopsias realizadas, se encontraron 623 (86,48%) protocolos para su revision, distribuidos de
la siguiente manera: 326 adultos, 2 adolescentes, 3 escolares, 1 preescolar, 15 lactantes y 276
obitos fetales. Del total de pacientes adultos, adolescentes, escolares, preescolares y lactantes
(347), se encontraron 21 (6,05%) autopsias con diagndstico definitivo de histoplasmosis y se
realizaron 19 solicitudes de autopsia con diagnostico de histoplasmosis de las cuales 13 se
sospecharon. Al calcular la concordancia entre el diagnéstico de solicitud de autopsia y el
diagnoéstico definitivo, se encontrd que fue sustancial (k=0,636). De los 19 pacientes que se
seleccionaron para el estudio con diagnostico de histoplasmosis, en un 68% se sospechaba

histoplasmosis al solicitar la autopsia (?=2,579; p=0,108).

Del total de autopsias con diagndstico definitivo de histoplasmosis se excluyeron dos
(2) por no encontrarse las laminas y bloques en archivo para su revision, seleccionando
finalmente diecinueve (19) casos para este estudio de los cuales 74% (14/19) correspondio al
sexo masculino, el cual predomind, y 26% (5/19) al sexo femenino (x’=4,263; p=0,039)
(Figura 2).
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La edad promedio de los pacientes evaluados con el diagnostico definitivo de
histoplasmosis fue de 36,95 afios (+12,45, rango 17 a 66 afios), correspondiendo en mas de
50% de los casos a menores de 35 afios de edad (Figura 3). En el Cuadro 1 se aprecia la
relacion de distribucion por sexo y grupos de edad en los pacientes evaluados. De acuerdo a
dicha relacién se observa que el grupo de mayor importancia fue el de sexo masculino menor
de 35 afios de edad (9/19, 47%) (*=4,044; p=0,132).

En relacién a la ocupacion dicha informacion solo se encontr6 reportada en 11 casos
(58%), los cuales correspondieron principalmente a chofer (3), desempleado (2), seguido por
otras ocupaciones (p>0,05) (Cuadro 2).

Sobre la procedencia solo se obtuvo informacion en 12 casos (63%), la cual
correspondio en 10 casos (53%) al Distrito Capital, seguido por Miranda (1/19; 5%) y Vargas
(1/19; 5%) (p>0,05) (Cuadro 3). En 2 casos de los 7 donde no se reporto en la historia clinica
la procedencia del paciente, no se sospechd el diagndstico de histoplasmosis. Estos 2 pacientes
cursaron con sintomas constitucionales (en ausencia de sintomatologia respiratoria), anemia,
leucopenia, trombocitopenia y aumento de las cifras de LDH; siendo la forma morfoldgica de
presentacion histoplasmosis diseminada con enfisema centroacinar leve y moderado

respectivamente.

En los pacientes autopsiados, en relacion a su clinica, 95% presentaron sintomas
constitucionales (18/19) (yx°=15,211; p<0,01), 79% clinica abdominal (15/19), 42%

presentaron clinica respiratoria (8/19), 26% sintomas neuroldgicos (5/19) y 16% adenopatias
(3/19) (Figura 4).
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Del total de pacientes se tenia registro de que 42% (8/19) tenian habito tabaquico a

razon de 3 a 30 cigarrillos/dia.

En cuanto a los antecedentes de importancia, en 21% (4/19) estaban ausentes, 21%
(4/19) tenia como antecedente tuberculosis, 16% (3/19) consumo de drogas ilicitas, 11%
(2/19) hipertension, entre otros (p>0,05) (Cuadro 4).

Desde el punto de vista de laboratorio, 90% (17/19) presenté anemia (y?=11,842;
p=0,01), 74% (14/19) Leucocitosis, 74% (14/19) plaquetopenia y 63% (12/19) leucopenia
(Figura 5). Las cifras de LDH se encontraron aumentadas en 42% (8/19) con rango de 232 a
8049 UI/L (media de 1478,56 UI/L).

Del total de protocolos revisados (347), 51 eran positivos para el VIH (14,69%);
mientras que de los casos estudiados 13 de 19 (68%) correspondieron a individuos positivos

para el VIH, y 6 fueron VIH negativos (32%) (x°=2,579; p=0,108).

Al investigar la presencia de otras micosis, se encontrd: 5 casos de candidiasis (1,44%),
cuatro de los cuales tenian infeccién por VIH/SIDA y dos asociados a histoplasmosis (Figura
6); 5 pneumocystosis (1,44%), uno de éstos sin asociacion a infeccién por VIH/SIDA; 2
paracoccidioidomicosis (0,57%), ninguno relacionado con VIH/SIDA; 1 criptococosis
meningea (0,28%) en un paciente VIH positivo; y 1 aspergilosis (0,28%) no relacionada al
VIH. Asi mismo, otras infecciones no micoticas encontradas en las autopsias revisadas fueron
22 tuberculosis (6,34%), doce de las cuales eran VIH/SIDA; 8 Toxoplasmosis (2,30%), 1
asociada a histoplasmosis; y 9 adrenalitis por citomegalovirus (2,59%), de las cuales 7 estaban

asociadas a VIH/SIDA y 3 a histoplasmosis (Figura 7).
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En relacion a los hallazgos histopatologicos el més frecuentemente encontrado fue el
infiltrado linfohistiocitario (Cuadro 5), el cual se observé en 89% de los casos (17/19): siendo
en 11 (58%) severo, en 4 (21%) moderado, en 1 (5%) escaso y en 1 (5%) nodular. Estuvo
ausente en 11% (2/19) de los casos (Figura 8 y 9).

Los granulomas pulmonares (Figura 10) estuvieron presentes en 53% (10/19) y
estaban ausentes en 47% (9/19), siendo: 5 (26%) necrotizantes, 4 (21%) no necrotizantes y 1
(5%) mixto (necrotizante y no necrotizante) (Cuadro 6) observandose necrosis en empalizada
(Figura 11) solo en 11% de los casos (2/19).

La diseminacion del hongo a otros 6rganos Yy tejidos se produjo en 17 de 19 (89,47%)
casos (Figura 12), en orden de frecuencia fue a: ganglios linfaticos (13/19), higado (9/19),
bazo (9/19), medula dsea (7/19), rifiones (6/19), suprarrenales (2/19), pancreas (2/19),
intestino (1/19), meninges (1/19) y arteria cerebral media (1/19). En dos casos se observo

compromiso pulmonar unico.

En relacion a las células gigantes estas estuvieron ausentes en 63% (12/19) de los casos
y presentes en 37% (7/19): siendo en 26% (5/19) escasas, 5% (1/19) abundantes y 5% (1/19)

moderadas (Figura 13).

En cuanto a los microabscesos (Cuadro 7), éstos estuvieron ausentes en 47% (9/19) y
presentes en 53% (10/19): siendo mdltiples en 6 casos (32%) y focales en 4 casos (21%)
(Figura 14).
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La necrosis del parénquima pulmonar estuvo presente en 26%: siendo en 11% (2/19)
moderada, 11% (2/19) severa y en 5% (1/19) leve. Fue ausente en 74% de los casos (14/19)
(Figura 15).

En relacién a la lipoproteinosis alveolar (Cuadro 8) estuvo ausente en 63% (12/19) de
los casos y presente en 37% (7/19): siendo en 16% (3/19) de los casos severa, 11% (2/19) leve
y 11% (2/19) moderada (Figura 16).

El dafio alveolar difuso (Cuadro 8) se observé en 58% de los casos (11/19): siendo en
8 (42%) moderado y en 3 (16%) severo. Estuvo ausente en 42% (8/19) de los casos (Figura
17).

La bronconeumonia estuvo ausente en 63% (12/19) de los casos y presente en 37%
(7/19): siendo en 21% (4/19) de los casos leve y 16% (3/19) moderada (Figura 18).

En cuanto al enfisema centroacinar, se observé en 58% de los casos (11/19): siendo en
6 (32%) leve y en 5 (26%) moderado. Estuvo ausente en 42% (8/19) de los casos (Figura 19).

En relacién a la vasculitis estuvo ausente en 95% (18/19) de los casos y presente solo
en 1 caso (5%), donde se asocio a trombosis de la arteria cerebral media derecha con presencia
de hemorragia intraparenquimatosa. Al evaluar la visualizacién intravascular del hongo se
encontrd en 21% (4/19) (Figura 20).

Las calcificaciones (Cuadro 9) estuvieron ausentes en 84% (16/19) y presentes

solamente en 16% (3/19), en relacién con necrosis (Figura 21).
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Al realizar la técnica de histoquimica con metenamina de plata (Grocott) fue positivo
en todos los casos (Figura 22), siendo positivo moderado en 58% de los casos (11/19),
seguido por positivo fuerte en 26% (5/19) (Figura 23).

Con el Ziehl-Nielsen se pudo descartar otros diagnésticos, como tuberculosis, al
resultar negativo en 89% de los casos (17/19), sin embargo en 11% (2/19) de los casos no se

pudo realizar.

Finalmente el PAS (Figura 24) no se pudo realizar en 47% de los casos (9/19), y en
aquellos que se realiz6 (10/19) fue positivo en todas: 26% (5/19) moderado, 16% (3/19) débil,
y fuerte en menor frecuencia (Figura 25y 26).
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DISCUSION

La histoplasmosis es una micosis de distribucion mundial producida por el hongo
dimorfo H. capsulatum, descrita por primera vez por Samuel Darling en la primera década del
siglo XX @. En Venezuela, la histoplasmosis se conoce desde 1950 gracias a las encuestas
epidemioldgicas realizadas por Campins y Scharyj , a lo cual posteriormente contribuye
Pollak 9,

Esta enfermedad tiene una mayor frecuencia en el sexo masculino, encontrando en el
presente estudio un 74% correspondiente a dicho sexo, siendo acorde estos datos con las
caracteristicas epidemioldgicas reportadas hasta la fecha ©°416303648) ‘sjn embargo, en una
encuesta epidemioldgica realizada en el afio 1977 en una poblacion del Estado Bolivar a 1173
personas, se encontrd0 mayor positividad en el sexo femenino con un 58,5% para la

intradermorreaccion ©.

Redondo en 1995 “® en el Distrito Capital demostré mayor frecuencia del sexo
masculino, casi cercana al 100%. Mata et al. ™, durante los afios 2000 a 2005, estudiaron 158
casos y encontraron un 73,4% de frecuencia para el sexo masculino (116 de 158 casos) muy
similar a lo encontrado en la presente revision. Reviakina et al. en el afio 2002, de 240 casos
también hallaron mayor frecuencia del sexo masculino con un 80% ©%. De igual manera,
Garrido et al. @ en un articulo publicado el afio 2006 de una serie corta, encontraron un 75%
de casos de sexo masculino (3 de 4 casos). Mota et al. “® en el Estado Aragua, encontraron en
131 agricultores predominio del sexo masculino (56%; n=73), relacionandose en esta serie el

sexo a la ocupacion de los pacientes.
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Desde el punto de vista etario, la histoplasmosis compromete méas frecuentemente a
personas jovenes, de igual forma a lo observado en este trabajo, donde la edad media fue de

36,95+12,45 afios, con un rango que oscild de 17 a 66 afios.

En 1977 Volcan et al. ® reportaron dos casos de autopsia en un lactante de 9 meses y
un adulto de 54 afios. Por su parte, Redondo “® encontré mayor frecuencia en pacientes entre
los 31 y 40 afios. Mata et al. “ encontraron una media similar a la encontrada en este trabajo
de 32,3+20,2 afios, con un rango mas amplio de 15 dias a 83 afios. Garrido et al. © en sus 4
casos de formas inusuales describieron pacientes de 3 meses, 25, 42 y 70 afos
respectivamente. De igual manera, Mota et al. *® encontraron que 64,9% eran menores de 30
afios. En un estudio realizado recientemente en Colombia “® el cual revisé datos de distintas
areas del pais, se encontr6 que de 434 pacientes disponibles con diagnostico de

histoplasmosis, 417 (96,1%) eran pacientes mayores de 15 afios.

La mayor frecuencia vista en sexo masculino y en personas jovenes se relaciona
principalmente con mayor exposicion de tipo ocupacional, profesional y/o actividades
deportivas y recreativas las cuales estan ligadas al ciclo de vida del hongo “®, sin embargo,
en relacion a la ocupacion tal informacion en este estudio estuvo reportada en el protocolo de
autopsia solo en 11 de los 19 casos (58%), destacando la ocupacion chofer en 3 casos y
desempleado en 2. En el Cuadro 10 se resumen y comparan los hallazgos demograficos,

epidemioldgicos y micoldgicos obtenidos con los de otros autores locales.

En estudios realizados previamente la histoplasmosis en Venezuela se ha reportado
asociada a brotes por motivos recreacionales al visitar cuevas, como en caso de la “Cueva de
la Vieja” en Sanare, Estado Lara (") y el brote reportado luego de la vista de un grupo de
estudiantes y su docente a la cueva Alfredo Jahn (Estado Miranda) ©. Asi mismo previamente

se ha reportado la exposicién ocupacional en 131 agricultores en el Estado Aragua .
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Mota et al. *® consideraron a la zona central de Venezuela como endémica, mientras
que en el presente trabajo, encontramos que mas de la mitad de los casos procedian del
Distrito Capital, no obstante esto se logra explicar por el origen de las autopsias de un solo
centro hospitalario (Hospital Universitario de Caracas). Sin embargo, como pudimos ver, los
datos epidemioldgicos estuvieron ausentes en siete casos, donde resalté la importancia de dos
pacientes que no presentaron clinica respiratoria sino sintomas constitucionales inespecificos,
en quienes histoplasmosis no estuvo dentro de los diagndsticos diferenciales, retrasandose asi
la terapéutica efectiva al no elaborarse una historia clinica completa.

En un reporte publicado de ocho pacientes en Guatemala con histoplasmosis
diseminada y SIDA “?, se observé que todos fueron ingresados inicialmente al servicio de
hospitalizacion con diagndstico de tuberculosis asociada a SIDA lo cual causo notable retraso

en el inicio del tratamiento.

La infeccion por histoplasma es la micosis sistémica que mas frecuentemente se
presenta en pacientes con VIH/SIDA, considerandose a ésta Ultima por si sola un factor de
riesgo importante desde su primera asociacién con el Sindrome en los afios 80 42627) sjn
embargo, en este estudio no se encontrd asociacion estadisticamente significativa pese a que
13 de los 19 casos (68%) eran VIH positivos, siendo mayor este porcentaje al encontrado por
Garcia-Tamayo en una serie de 120 autopsias, quien encontré 40,86% (n=47), seguido por
citomegalovirus 34,78% (n=40). Redondo en 1995 ©“® describi6 la presencia de
histoplasmosis en un porcentaje menor, 21,5% (43 de 200 pacientes con diagnostico de
SIDA).

De los 6 pacientes que no presentaron positividad para el VIH, en un caso se atribuyd
la inmunosupresion a la presencia de diabetes tipo 1, y en otro a la medicacion empleada para
el tratamiento de esclerodermia concomitante, sin embargo, en el resto de los casos no se

identificd una causa de inmunosupresion.
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En la presente revision se encontré que de 51 casos con presencia de infeccion
VIH/SIDA, 22 (43,13%) tenian ademas infeccién concomitante por hongos, siendo en orden
de frecuencia: histoplasmosis, candidiasis, neumocistosis y criptococosis. Por otra parte, se
observaron infecciones micéticas en 11 casos (1,92%) no relacionados al VIH, siendo de éste
grupo el 54,54% histoplasmosis. De igual manera, en dos revisiones publicadas en el afio 2002
por Dolande et al. y Reviékina et al. “®3? tratando de establecer la relacién entre las micosis
profundas sistémicas en general y la infeccion por VIH/SIDA, se detectd que de 1.044
muestras positivas para VIH, 113 (10,8%) eran positivas para la presencia de micosis
profundas  sistémicas  (histoplasmosis,  paracoccidioidomicosis, coccidioidomicosis,
criptococosis y aspergilosis), siendo la histoplasmosis encontrada con mayor frecuencia
(50,4%) @, mientras que s6lo un 4% (127) de las muestras negativas para VIH presentaron
positividad para micosis profundas sistémicas, correspondiendo un 44% de éste Gltimo grupo a
histoplasma. Por tanto, al igual que los hallazgos que se presentan, se observo que la
histoplasmosis fue la micosis profunda sistémica de mayor frecuencia tanto en el paciente

inmunosuprimido como inmunocompetente.

Al comparar la presencia de histoplasmosis con otras micosis, Reviakina et al. ¢

encontraron que de 240 muestras con diagnéstico de micosis, 112 correspondieron a

histoplasma (46,7%), seguido por paracoccidioides, criptococos y aspergillus sp.

En los casos estudiados con VIH/SIDA la infeccidn por histoplasma estuvo asociada, a
la presencia de candidiasis pulmonar, toxoplasmosis (encefalitis necrotizante) y adrenalitis por

citomegalovirus.

En un caso descrito en 1977 © se reporté que el paciente era fumador a razén de mas
de 50 cigarrillos/dia. En el presente trabajo se encontrd una prevalencia del 42% (8/19) de
habito tabaquico, con rangos de 3 a 30 cigarrillos/dia. De estos ocho pacientes cinco

presentaron ademas lesién de la pequefia via aérea bajo la forma de enfisema centroacinar
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atribuible al cigarrillo, sin embargo, seis casos de pacientes sin habito tabaquico reportado en
la historia clinica cursaron con enfisema centroacinar que oscild de leve a moderado. No
obstante, en un estudio publicado por Graybill et al. ® no se logré establecer una relacion
substancial entre el enfisema subyacente y la presencia de histoplasmosis. Sin embargo, se
sabe que en pacientes con enfisema centroacinar subyacente es comuin la presencia de
infeccién pulmonar progresiva por histoplasma ©**?, considerandose un factor predisponente

53), como ocurrié en los casos que se presentan.

Clinicamente, la histoplasmosis puede semejar otras enfermedades pulmonares
infecciosas y no infecciosas ®“?*, especialmente por su capacidad de evocar un amplio
rango de manifestaciones, ninguna de ellas definitorias de histoplasmosis, convirtiéndose asi
en un gran imitador, por lo que es importante un alto indice de sospecha. En este estudio se
encontré que los pacientes autopsiados presentaron en su mayoria (95%) sintomas
constitucionales (18/19; x?=15,211; p<0,01). Un 79% de los casos presenté clinica abdominal,
de los cuales solo en uno se observo signos de infeccion micoética en el tracto gastrointestinal
(colon); un 42% presentaron sintomas respiratorios (8/19). En un 26% se observé la presencia
de sintomas neuroldgicos (5/19), relacionados a trombosis de la arteria cerebral media en un

caso y meningitis en otro.

Al igual que lo descrito por otros autores los sintomas hallados no son especificos, y no
se relacionan al efecto citopético directo del hongo en los distintos 6rganos y tejidos, sino a la
liberacion de mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral (FNT) e
interleuquinas como la IL-1 y la IL-6, pudiendo por tanto encontrase estas manifestaciones

clinicas en otras enfermedades con similar etiopatogenia como la tuberculosis ©2.

El compromiso ganglionar desde el punto de vista histopatolégico fue frecuente, sin

embargo, desde el punto de vista clinico, so6lo en un 16% de los casos (3/19), se encontraron
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adenopatias evidentes, una de ellas asociada a cambios reactivos por el VIH sin presentar

granulomas ni infeccion micética.

En 1977, Volcan et al. ® al describir los hallazgos en dos pacientes, encontraron como
signos frecuentes, hepatomegalia y anemia. Otros hallazgos descritos fueron diarrea, fiebre,
tos himeda, disnea, vomitos, erupcién cutanea, aumento de volumen abdominal y adenopatias

cervicales, axilares e inguinales.

Redondo “® encontré con mayor frecuencia pérdida de peso, fiebre, tos productiva,
adenopatias y disnea; hallazgos semejantes a los casos reportados en este estudio. Asi mismo,
Panizo et al. © en 9 pacientes estudiados, encontraron como sintomas més frecuentes: fiebre,
nauseas y vomitos, cefalea, erupcion cutanea y dolor abdominal; siendo los menos frecuentes
expectoracion, conjuntivitis e ictericia; éstos dos ultimos son hallazgos poco frecuentes y no se

encontraron en el presente estudio.

Mota et al. “® encontraron en 131 casos, en primer lugar sintomas respiratorios (tos,
expectoracion, disnea, hemoptisis), seguido por sintomas constitucionales (astenia, anorexia,
pérdida de peso). Cabe la pena destacar que en estos casos no se reporto la presencia de fiebre,

signo constante en la mayoria de las series.

En los casos estudiados en la presente revision, la sospecha clinica se presentd en trece
de diecinueve casos, lo cual correspondié a un 68% de los pacientes con diagnostico definitivo
de histoplasmosis (x°=2,579; p=0,108). Entre los casos no sospechados se encontré una mujer
de 26 afios con antecedentes de esclerodermia y fibrosis pulmonar, donde las manifestaciones
clinicas se atribuyeron a una infeccion pulmonar sobre agregada no especifica. Otro caso no
sospechado correspondid a un paciente masculino de 56 afios, VIH negativo, cuyos

diagndsticos de solicitud de autopsia fueron sindrome de desgaste organico y desnutricion de
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probable etiologia neoproliferativa. En estos casos resalta la importancia de la sospecha
diagnostica para la identificacion micologica oportuna.

En los 19 casos autopsiados en este estudio no se realizd la prueba de
intradermorreaccion para la histoplasmina en vida, a diferencia de otros estudios, como el caso
de los 9 pacientes de Panizo et al. ©, donde 2 presentaron prueba de intradermorreaccion
positiva para histoplasmina.

El hallazgo de laboratorio méas frecuentemente encontrado fue anemia (90% n=17;
v?=11,842; p=0,01), seguido por trombocitopenia (63% n=12), lo cual concuerda con otras
series, como los 200 pacientes con SIDA publicados por Redondo “®, donde 74% cursaron

con anemia, seguido por leucopenia (53%) y trombocitopenia (53%).

En este estudio se observd la presencia de valores aumentados de LDH en un 42% de
los casos, oscilando entre 232 y 8049 UI/L. La LDH es una enzima glicolitica, presente en
distintos tejidos cuyos niveles elevados han sido asociados con una variedad de condiciones
que incluyen shock séptico, neoplasias malignas, hipoxia y enfermedades granulomatosas,
entre otras ®*. Debido a que los niveles de LDH también se pueden elevar en pacientes con
otras infecciones como neumocistosis, en un estudio retrospectivo publicado en el afio 2002
®% compararon 30 pacientes con diagndstico de histoplasmosis con 120 pacientes con
diagndstico de neumocistosis encontrado que el nivel de LDH fue mayor en los pacientes con
diagnodstico de histoplasmosis, determinando que en un contexto clinico apropiado, niveles
mayores de 450 UI/L eran 9.33 veces mas probables de estar asociados con histoplasmosis,
con una sensibilidad de 70% vy especificidad de 80%, mientras que a valores mayores de 600
UI/L tanto la sensibilidad como la especificidad disminuian aunque seguian siendo sugestivos
de infeccion por histoplasmosis. Por su parte, Corcoran et al. ®¥ encontraron que niveles > 600
UI/L eran mucho mas probables de presentarse en pacientes con VIH/SIDA e histoplasmosis

diseminada.
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Desde el punto de vista histopatolégico el patrén de dafio pulmonar que se encontrd
con mas frecuencia fue el infiltrado linfohistiocitario, el cual fue predominantemente severo, y
se correspondio con la forma clinica diseminada. En estos casos se observo la presencia de
abundantes histiocitos expandiendo el intersticio pulmonar y al interior de los alveolos, tal
como se encuentra descrito en la literatura ““?. En estos histiocitos el hongo se puede
observar inclusive con la coloracion de rutina hematoxilina-eosina. En los pacientes con
VIH/SIDA clasicamente se ha descrito la ausencia de granulomas, siendo el hallazgo principal
el exudado intraalveolar mononuclear con evidencia de microorganismos. Esta forma se
observé en 5 de los 13 pacientes estudiados con diagnostico VIH/SIDA. La diseminacion a
otros organos de histoplasmosis se observo en 17 casos, 11 de ellos en el contexto de
VIH/SIDA donde el compromiso fue principalmente de ganglios linfaticos, higado, bazo,
médula ésea y rifion, siendo el cuadro histolégico la presencia de infiltrado linfohistiocitario y
granulomas mal constituidos con necrosis. Garcia-Tamayo et al. ¢” también encontré la forma
diseminada de histoplasmosis en 27 de 120 casos de autopsias de pacientes con SIDA. En
dicho estudio, los hallazgos histopatoldgicos principales fueron la presencia de macrofagos
con el hongo intracelular y focos necréticos en el parénquima pulmonar, mientras que los
granulomas se observaron ocasionalmente. Asi mismo, en el presente estudio se observd con
mayor frecuencia el hongo en los macrofagos alveolares tanto con la coloracion de Grocott
como de PAS, y so6lo en 26% se encontrd necrosis del parénquima pulmonar. De igual forma
cuando se comparo la presencia de granulomas en pacientes con VIH se encontré que sélo dos
casos de trece presentaban granulomas, estando ausentes o mal constituidos en el resto, lo cual
se puede explicar por el grado de alteracidn del sistema inmune secundario a la infeccion por
VIH.

El segundo patrén pulmonar en orden de frecuencia encontrado fue inflamacion
cronica granulomatosa principalmente de tipo necrotizante, el cual es frecuentemente
observado en la histoplasmosis crénica **® usualmente los granulomas se encuentran

rodeados por una capa de colageno acelular la cual se localiza por fuera del anillo de células
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inflamatorias, en estos casos la calcificacion distrofica en la necrosis central es comdn como
reflejo de lesion celular previa ®®, observandose éste hallazgo en el 16% de los casos en el
presente trabajo donde con la coloracion de hematoxilina-eosina se observaron basofilas,
granulares y amorfas. Asi mismo, las células gigantes se asociaron a la presencia de
granulomas, estas células aparecen como consecuencia de la activacion y fusion macrofégica
para controlar la infeccidn, proceso secundario a la liberacion de Interferon-y (INF-y) y otras
citoquinas por parte de células inflamatorias ©.

También se observaron areas necroticas amplias y facilmente identificables desde
menor aumento en dos casos, encontrandose alta carga fungica al momento de realizar las
técnicas de histoquimica. Mukhopadhyay et al. ®® encontraron que las areas de necrosis del
parenquima pulmonar estaban rodeadas por el infiltrado linfohistiocitario en lugar de estar
rodeadas por histiocitos epitelioides. En este estudio se encontro ese hallazgo en un caso,

mientras que en el resto los histiocitos epitelioides rodeaban esas areas de necrosis.

Por otra parte, se observd en nueve pacientes la presencia de microabscesos
caracterizados por infiltrado inflamatorio mixto con presencia de polimorfonucleares
neutrofilos, sin embargo el curso clinico pulmonar agudo con el cual se suele asociar este
patron morfoldgico @ sélo se presentd en uno de estos nueve casos. Mukhopadhyay et al. ©¢®
encontraron como hallazgos histopatolégicos en cuatro casos de histoplasmosis pulmonar
aguda la presencia de prominente infiltrado linfohistiocitario con disposicion nodular, de
predominio unico, mal definido, asociado a necrosis parenquimatosa y vasculitis, sin presencia

de microabscesos.

El tipo de vasculitis que se describe asociada a histoplasmosis es no necrotizante )
como se vio en este estudio, el cual estuvo caracterizado por la presencia de infiltrado
inflamatorio transmural constituido por linfocitos y plasmocitos con presencia de trombosis, y

visualizacion intravascular del hongo. Mukhopadhyay et al. ®® encontraron vasculitis en
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cuatro de los cuatro casos estudiados de histoplasmosis pulmonar aguda, siendo severa en tres
de ellos, afectando a arterias de mediano calibre, presentando al igual que lo visto en este

estudio, infiltrado inflamatorio mononuclear sin evidencia de necrosis.

La forma localizada de infecciébn por histoplasma (histoplasmoma), la cual se
caracteriza macroscopicamente por ser una lesion bien circunscrita de apariencia lamelada con

centro necrdtico, no fue observada en los casos presentados en la presente revision.

Garrido et al. © presentaron cuatro casos con manifestaciones diversas a las clasicas
descritas previamente, de las cuales en el presente estudio se encontré en once casos de
histoplasmosis asociacion con patrén de dafio alveolar difuso y siete con extensas areas de
lipoproteinosis alveolar. El dafio alveolar difuso se caracterizd por la presencia de membrana
hialina, hiperplasia de neumocitos tipo Il, congestion y edema pulmonar; mientras que la
lipoproteinosis alveolar consistio en la presencia de material eosinofilico granular positivo a la
reaccion de PAS, con hendiduras Opticamente vacias. Estas presentaciones “inusuales”
subrayan la necesidad de realizar técnicas de histoquimica para excluir una etiologia

infecciosa.

Hoy en dia, los métodos de deteccion molecular de distintos microorganismos, entre
ellos de hongos, han tenido un gran avance ?, sin embargo los métodos histoquimicos siguen
jugando un papel importante conservado buena relacién costo beneficio. En un estudio
retrospectivo de 10 afios de revision de biopsias realizado por Sangoi et al. “?, se encontré que
la identificacién microscopica de hongos tuvo una eficacia general del 79%. En este trabajo,
todos los preparados histologicos fueron positivos a la impregnacion argéntica de Grocott, la

mayoria con una positividad oscilando entre moderada y fuerte.

Por otra parte, la diferenciacion morfoldgica del histoplasma de otras levaduras

pequefias puede representar un reto, tal es el caso de la candida intracelular, toxoplasma
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gondii, leishmania donovani y cryptococcus neoformans 342, Es por ello que la observacion
minuciosa de las caracteristicas morfoldgicas del hongo y su contexto son importantes para un
adecuado diagndstico, como es la uniformidad de las levaduras, la presencia de una
pseudocapsula, la pobre tincion con hematoxilina-eosina, y la reaccion inflamatoria crénica

asociada.

Conclusién

Como regla general se puede definir qué desde el punto de vista clinico se debe
sospechar histoplasmosis en todo paciente con cualquier tipo de inmunosupresion; mientras
que en el paciente inmunocompetente se debe tener en cuenta la entidad cuando se ha estado
en contacto con zonas endémicas o se han desarrollado conductas de riesgo que favorezcan la
infeccion. Desde el punto de vista histologico el cuadro clasico lo constituye la inflamacion
cronica granulomatosa, necrotizante o no, sin embargo se debe sospechar histoplasmosis al
evaluar una biopsia pulmonar que presente inflamacion de cualquier tipo, ya que como se ha
visto el cuadro morfoldgico es variable de ahi la importancia que el patdlogo se familiarice
con las caracteristicas morfoldgicas para evitar diagnosticos erroneos. En este estudio se hallo
en orden de frecuencia patron de infiltrado linfohistiocitario, seguido por inflamacién cronica
de tipo granulomatosa, a los cuales se asocio la presencia de dafio alveolar difuso seguido por
lipoproteinosis alveolar y bronconeumonia. En este medio es importante tener presente a la
sarcoidosis ®* dentro de los diagndsticos diferenciales, especialmente ante la presencia de
biopsias pulmonares con granulomas no necrotizantes y escaso infiltrado inflamatorio, donde

primero se debe realizar busqueda de levaduras para excluir la presencia de histoplasmosis.

Asi mismo es importante recordar que en el paciente inmunosuprimido los granulomas
estaran ausentes en la mayoria, predominando en estos casos el infiltrado linfohistiocitario, los
microabscesos y las areas de necrosis, siendo muy rara la formacion de células gigantes; por
otra parte, la presencia de granulomas bien conformados con células gigantes y centro

necrético hablara a favor de una mejor respuesta inmunolégica frente al hongo ©.

34



Pese a la disponibilidad de las técnicas histoquimicas para la identificacion del hongo
por su morfologia, ain el diagndstico en muchos casos se retrasa 0 no se realiza ya que no se
sospecha, de ahi que se debe en tener en cuenta a esta entidad dentro de los principales
diagndsticos diferenciales en todo paciente con VIH/SIDA, en el paciente
inmunocomprometido por causas diversas, en los extremos de la vida, y en aquellos que en
algin momento puedan haber tenido una exposicion al habitat del hongo por motivos

ocupacionales, recreacionales u otros, para evitar de esta manera retraso en el tratamiento.

Asi mismo se recomienda para evitar falsos negativos elegir cuidadosamente los cortes
para histoquimica (Grocott, PAS y/o Giemsa) a fin de identificar las areas con mayor carga
fungica. Por ejemplo, en el caso de compromiso unico de la médula 6sea las levaduras se
encontraran habitualmente dentro de los macrofagos, pudiéndose ver con menos frecuencia a
nivel extracelular ¥, a diferencia del caso de compromiso tnico pulmonar donde ademés de
los macrofagos es muy frecuente encontrar al hongo en los focos de necrosis donde se facilita
mucho su identificacion como se vio en los casos estudiados. Por otra parte, en algunas
oportunidades Histoplasma sp. se tifie débilmente con Grocott incluso cuando el control con
otro hongo es fuerte, por esta razén de igual manera a lo descrito en la literatura **?, es ideal
usar un control histolégico que contenga histoplasma para evitar falsos negativos. Otra técnica
de histoquimica util para la identificacion del histoplasma es el PAS, que permite identificar
los microorganismos especialmente a nivel intracelular, mientras que en los restos necroticos

es ideal usarlo con una tincion de fondo que permita distinguir las levaduras.
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ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos clinicos.

Autopsia N°:
Sexo: Edad:
Ocupacion: Procedencia: VIH:
Clinica:

Habito tabaquico:
Patologias asociadas:

Anemia (OMS. Hombres: < 13 g/dL, Mujeres: < 12 g/dL, Nifios hasta 6 afios < 11 g/dL, Nifios 6 a 14
afios < 12 g/dL):

Leucocitos (VN: 6000 a 10000 leucocitos/mm?):

Eosindfilos (VN 20 a 350 eosinéfilos/mm?®:

Plaquetopenia (VN: 150000 a 350000 plaquetas/mm?®):

LDH (VN: 200 a 680 U/ml):

Pruebas Auxiliares:

Diagndstico Principal de Solicitud de Autopsia:

43




Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos morfoldgicos.

Granulomas Bien Mal Necrotizante No Ausente
conformados constituidos necrotizante
Granulomas con | Multiples Escasos Ausentes
necrosis en
empalizada
Células gigantes | Abundantes Moderadas Escasas Langhans Cuerpo Touton Ausentes
multinucleadas extraio
Infiltrado Unico Multiple Focal No focal Bien Mal Ausente
nodular definido definido
(microabscesos) | Linfocitos Eosinofilos Neutrofilos Fibrosis
Infiltrado Prominente Escaso Ausente
linfohistiocitico
Necrosis del Evidente inconspicua Focal No focal Ausente
parénquima
Lipoproteinosis Leve Moderada Severa Ausente
alveolar
Dafio Alveolar Leve Moderada Severa Ausente
Difuso
Bronconeumonia | Leve Moderada Severa Ausente
Enfisema Leve Moderado Severo Ausente
centroacinar
Vasculitis Leve Moderada Severa Ausente
Calcificaciones En relacion Sin relacion Distroficas Cuerpos de Ausentes
con necrosis con Psamoma
necrosis
Grocott Positivo débil Positivo Positivo Visualizacién Negativo No
moderado fuerte intravascular realizado
del hongo
Ziehl-Neelsen Positivo débil Positivo Positivo Negativo No
moderado fuerte realizado
PAS Positivo débil Positivo Positivo Negativo No
moderado fuerte realizado
Cultivo No
reportado
Otros
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Figura 1. Distribucion por afio del nimero de autopsias.
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Fuente: Libro de autopsias. IAP-UCV.
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Figura 2. Distribucion por sexo de los pacientes evaluados.

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.

®m Masculino
B Femenino
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Figura 3. Distribucion por grupos de edad de los pacientes evaluados.

Frequencia (n)
4

|

N
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Edad (afios)

Mean =36 95
Std. Dev. =12 456
M=19

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Cuadro 1. Distribucion por sexo y grupos de edad (afios) de los pacientes evaluados.

Sexo

Masculino Femenino Total

Grupos de Edad <35 aios N 9 1 10
% del total general 47,4% 5,3% 52,6%

35a50afos N 4 2 6
% del total general 21,1% 10,5% 31,6%

>50 aiios N 1 2 3
% del total general 5,3% 10,5% 15,8%

Total N 14 5 19

x’=4,044; p=0,132.

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.



Cuadro 2. Ocupacién de los pacientes evaluados.

Ocupacion n %
Chofer 3 15,8
Desempleado 2 10,5
Administrador 1 5,3
Camarera de Hospital 1 5,3
Comerciante 1 53
Disefio de cocinas 1 53
Estudiante 1 53
Oficios del Hogar 1 5,3
No consignada 8 42,1
Total 19 100,0

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Cuadro 3. Procedencia de los pacientes evaluados.

Procedencia n %
Distrito Capital 10 52,6
Miranda 1 5,3
Vargas 1 53
No consignada 7 36,8
Total 19 100,0

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 4. Frecuencia relativa (%) de la clinica presentada por los pacientes evaluados
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Cuadro 4. Antecedentes de importancia en los pacientes evaluados.

Antecedentes n %
Tuberculosis 4 21,1
Drogas ilicitas 3 15,8
Hipertension 2 10,5
Alcohol 1 5,3
Bocio, Hipertension 1 5,3
Diabetes tipo | 1 5,3
Esclerodermia y fibrosis pulmonar 1 5,3
Exposicion a desechos contaminados 1 5,3
Pancreatitis 1 53
Ausentes 4 21,1
Total 19 100,0

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 5. Frecuencia relativa (%) de las alteraciones de laboratorio presentadas por los

pacientes evaluados.

%

100

90 -

80

70 1

60 -

50 A

40 A

30 -

20 -

10 A

Anemia

Leucocitosis Plaquetopenia Leucopenia
Alteracién de Laboratorio

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 6. Histoplasmosis pulmonar asociada a infeccion por candida. A) PAS 40x. B) Grocott
40x.
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Figura 7. A) B) Infeccion por citomegalovirus (centro) asociada a histoplasmosis
Hematoxilina-Eosina 40x.
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Cuadro 5. Severidad, frecuencia relativa y relacién con el virus VIH/SIDA del infiltrado

linfohistiocitario pulmonar en los pacientes evaluados.

Severidad  n* % VIH/SIDA
Leve 1 5% 1
Moderado 4 21% 3
Severo 11 58% 7
Ausente 2 11% 2

*Un caso fue nodular

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 8. Frecuencia relativa (%) de los principales hallazgos histopatolégicos encontrados en

los pacientes evaluados.
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Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 9. A) Infiltrado linfohistiocitario. Hematoxilina-Eosina 10x. B) Abundantes histiocitos
espumosos. Hematoxilina-Eosina 40x.
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Figura 10. A) Granuloma en el parénquima pulmonar. Hematoxilina-Eosina 4x. B)
Granuloma pulmonar bien constituido. Notese la corona de linfocitos (flechas)
rodeando células epitelioides en el centro. Hematoxilina-Eosina 10x.
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Cuadro 6. Frecuencia relativa y relacion con el virus VIH/SIDA de los granulomas

pulmonares en los pacientes evaluados.

Granulomas Necrotizantes No necrotizantes Mixtos
n VIH/SIDA n VIH/SIDA n  VIH/SIDA
Bien conformados 1 1 1 1 0 0
Mal constituidos 4 3 3 3 1 1
Total 5 4 4 4 1 1

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 11. Pulmon. A) Granuloma con necrosis en empallzada HematOX|I|na Eosina 10x. B)
Detalle de la empalizada de histiocitos (flechas). Hematoxilina-Eosina 40x.
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Figura 13. A) Granuloma pulmonar. Noétese la presencia de células gigantes. Hematoxilina-

B) C) D) E) Células gigantes multinucleadas observadas en el contexto de

infeccion por Histoplasma capsulatum. Hematoxilina-Eosina. 40x.

Eosina 4x.
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Cuadro 7. Disposicion, frecuencia relativa y relacién con el virus VIH/SIDA de los

microabscesos pulmonares en los pacientes evaluados.

Disposicion n % VIH/SIDA
Multiples 6 32 4
Focales 4 21 1
Ausentes 9 47 8

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.

64



PR A, T
' "fa.*

<
LA
A‘-
~ 1 <
4 &
o

'

Figura 14. A) B) C) Microabscesos en el parénquima pulmonar. Hematoxilina-Eosina 40x.
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Figura 15. A) Necrosis extensa del parénquima pulmonar. Hematoxilina-Eosina 4x. B)
Necrosis focal. Hematoxilina-Eosina. 40x.
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Cuadro 8. Lipoproteinosis alveolar y dafio alveolar difuso, severidad y frecuencia relativa en

los pacientes evaluados.

Severidad

Severa

Moderada

Leve

Ausente

Lipoproteinosis Daio alveolar
alveolar difuso

n % n %

3 16 3 16

2 11 8 42

2 11 0 0

12 63 8 42

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 17. Histoplasmosis con patrén de dafio alveolar difuso. A) Presencia de membrana

hialina (flechas). Hematoxilina-Eosina 40x. B) Hiperplasia de neumocitos tipo Il (puntas de
flechas). Hematoxilina-Eosina 40x.
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A) Hematoxilina-Eosina 10x.

Figura 18. Histoplasmosis con patron de bronconeumonia.

B) Hematoxilina-Eosina 40x.
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Figura 20. A) Trombosis secundaria a infeccion por Histoplasma capsulatum. Hematoxilina-

Eosina 4x. B) Se evidencia la presencia del hongo. Impregnacion de plata de Grocott 100x.
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Cuadro 9. Calcificaciones, frecuencia relativa en los pacientes evaluados.

n %
Presentes 3 16
Ausentes 16 84

Fuente: Protocolos de autopsia. Archivo IAP-UCV.
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Figura 21. Calcificaciones en relacidn a necrosis central de un granuloma. Hematoxilina-
Eosina 40x.
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Figura 22. Histoplasmosis. A) B) Se observan levaduras de pequefio tamafio, ovales,
uniformes. Impregnacién argéntica de Grocott (100x).
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Figura 23. Resultados del Grocott en los pacientes evaluados.

Fuerte
26%

Moderado
58%

Figura 24. Resultados del PAS en los pacientes evaluados.

Positivo débil, 3 No realizado, 9

Positivo
moderado, 5

75



Figura 25. A) Histoplasmosis diseminada. Presencia de multiples histiocitos intraalveolares,
asociados a infiltrado inflamatorio mixto. Hematoxilina-Eosina 10x. B) Se observan maltiples
histoplasmas en el citoplasma de un macréfago alveolar. PAS 40x
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Figura 26. Histoplasmosis diseminada en un paciente con antecedente de esclerodermia y

fibrosis pulmonar. Infiltrado linfohistiocitario con presencia de células gigantes (centro).
Hematoxilina-Eosina 40x.
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Cuadro 10. Comparacion de hallazgos demograficos, micoldgicos y clinicos.

Lubo, Ramirez (2013)

19 autopsias

Mata (2008)

158 casos de consulta

Garrido (2006)

4 casos con EPID*

Sexo

Edad

Masculino
Femenino
Media

Rango

Procedencia de area urbana

Ocupacion

conocida

Chofer
Oficina

Ama de casa
Agricultura
Construccion
Desempleado

Otros

Ocupacion desconocida

Hébito tabaquico

Grocott (positivo)

Sintomas constitucionales

Sintomas abdominales

Sintomas respiratorios

14 (74%)

5 (26%)
36,95+12,45
17 — 66 afos
10 (53%)
3(15,8%)

1 (5,3%)

1 (5,3%)

2 (10,5%)

4 (21%)

8 (42,1%)

8 (42%)
19/19 (100%)
18 (95%)

15 (79%)

8 (42 %)

116 (73,4%)
42 (26,6%)

32,3+20,2

15d — 83 afios

103 (65,2%)

23 (28%)
14 (17,1%)
14 (17,1%)
14(17,1%)
N/A

18 (22%)
76 (48,1%)
17 (10,8%)
27/27 (100%)
152 (96,2%)
9 (5,7%)

99 (62,66%)

3 (75%)

1 (25%)

3m — 70 afios

3 (75%)

1 (25%)

1 (25%)

2 (50%)

1 (25%)
414 (100%)
4 (100%)

1 (25%)

4 (100%)

*EPID: Enfermedad Intersticial Pulmonar Difusa
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