Mn?“ l?ww UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE WW’"’ PMETRD v
! 3wi"“

MEXICO \{W i

UNAM

T———

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

HISTOPLASMOSIS DISEMINADA Y SUS
MANIFESTACIONES EN CAVIDAD BUCAL.

TESINA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

CIRUJANO DENTISTA

PRESENT A:

JUAN CARLOS HERNANDEZ PEREZ

TUTORA: C.D. LUZ DEL CARMEN GONZALEZ GARCIA

ASESORA: C.D. BLANCA MARISELA DUPUY CASILLAS

MEXICO, D.F. 2008




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, sera exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



El secreto de la felicidad,
no esti en hacer siempre lo que se quiere;

sino en querer siempre lo que se hace...

“Tolstor”



INDICE

INTRODUGCCION . ..ol 4
DEFINICION. .o 5
CAPITULO I. APARATO RESPIRATORIO
1. AN OMIA. . e, 5
1.2 FUNCIONES . ..o e e et 16

CAPITULO II. HISTOPLASMA CAPSULATUM

2.1 CONCEPIO. .t 22
2.2 SINONIMIA. ... 22
2.3 Caracteristicas generales............cociiiiiiiiiiiici i 22
2.4 Aspectos morfoldgiCos........ovviiiiiiii 28
2.5 Antecedentes histOriCoS.........coovvviiiiiiiii e 34

CAPITULO Ill. HISTOPLASMOSIS DISEMINADA

3.1 EHOlOgia. ..o 37
3.2 Epidemiologia.......ccocouiiiii 38
3.3 Patogenia. ... ..o 40
3.4 Cuadro CliNICO. ... 44
3.4.1 Histoplasmosis diseminada croénica..................... 45
3.4.2 Histoplasmosis diseminada subaguda.................. 46
3.4.3 Histoplasmosis diseminada aguda....................... 49
3.5 Histopatologia.........cccooeiiiiii 54
3.6 DIiagnOStiCO. ... 56
3.6.1 Diagnostico diferencial.............c.cccooviiiiiiininnn. 61
3.7 Tratamiento. ... ..o 62
3.8 ComPpPliCACIONES. ... 65
3.9 Prondstico y prevenCion. ........co.vieiiiiiiiiii e 65

CAPITULO IV. HISTOPLASMOSIS EN CAVIDAD BUCAL

4.1 Caracteristicas de las micosis bucales................cc.eeenne... 67

4.2 Manifestaciones en cavidad bucal..............cccooeviiiiiinan. 68

4.2.1 Caracteristicas clinicas.........ccooovvieiiiiiie i, 69

4.2.2 Caracteristicas histopatologicas.......................... 74

4.3 Manejo 0dontolOgiCO. ......cvviiii i 77

CON CLUSIONE S . ... e e 78

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........coooiiiiiiiiiieeeee e 80



INTRODUCCION

Es importante conocer los aspectos mas sobresalientes que se presentan en
el desarrollo de la histoplasmosis, ya que es una enfermedad poco conocida,
y no se le da la relevancia que deberia tener. Sin embargo, la histoplasmosis
en nuestro pais es la micosis sistémica mas frecuente y aunque se considera
patdgena en individuos sanos, se comporta como oportunista en pacientes
con inmunosupresion, especialmente en los pacientes con SIDA y es en éste
tipo de pacientes que la enfermedad progresa a la forma diseminada, pues
en muy raras ocasiones la observamos en pacientes normales. La
importancia de conocer a fondo la histoplasmosis diseminada se debe a que
la enfermedad presenta un alto indice de mortalidad y principalmente es
porque se diagnostica muy tarde, pues suele confundirse con una gran
cantidad de entidades patoldgicas.

H. capsulatum causante de la enfermedad presenta caracteristicas muy
interesantes para su patogenicidad y supervivencia. La cavidad bucal es un
sitio frecuente de compromiso y conocer las manifestaciones bucales que
presenta la enfermedad; tiene la finalidad de contribuir a ampliar el
conocimiento del cirujano dentista, para lograr identificar las lesiones y
saber distinguirlas de otras micosis, enfermedades que tienen
manifestaciones bucales o patologias propias de la boca y de ésta forma
poder diagnosticar la enfermedad y contribuir de manera importante para un
tratamiento eficaz y oportuno. En nuestro pais la histoplasmosis se considera
una enfermedad del tipo ocupacional entre gedlogos, antropdélogos,
colectores de guano y mineros. Sin embargo es un problema de salud
publica, ya que se carece de medidas preventivas para evitar contraer la
infeccion. Actividades como el ecoturismo se realizan habitualmente sin
considerar los riesgos. Existen lugares en nuestro pais como edificios viejos,
fabricas e incluso escuelas que son habitadas por especies de murciélagos
considerados el vector mas importante del hongo.



DEFINICION

La histoplasmosis es una micosis profunda causada por el hongo dimérfico
Histoplasma capsulatum, que afecta el sistema reticuloendotelial, se inicia
regularmente a nivel pulmonar y posteriormente puede diseminarse a

diferentes 6rganos.®

CAPITULO I. APARATO RESPIRATORIO

1.1 Anatomia

El aparato respiratorio esta formado por una serie de ductos, que llevan el
aire hasta el sitio en que tiene lugar el intercambio de gases entre érganos
especializados de dicho aparato y la sangre circulante; a este fendmeno se le
denomina hematosis. '

Esta serie de ductos la podemos dividir en dos partes:

1. Los que corresponden a las vias aéreas superiores, que
comprende de las cavidades nasales a la laringe.

2. Y las que pertenecen a las vias aéreas inferiores, donde estan
incluidos; traquea y bronquios hasta los alvéolos (sitio donde se
efectia la hematosis). Estos Gltimos se encuentran en un érgano
especializado, los pulmones, los cuales estan cubiertos por una

membrana serosa, llamada pleura.

Ademas para la realizacion de los fendmenos respiratorios se requiere de un
elemento motor que permita la circulacion del aire y de un armazén protector
de los pulmones: son los musculos respiratorios y el torax &seo,

respectivamente.



Cavidad nasal

FIG. 1.2 Vias respiratorias inferiores: 1. Traquea 2. Arteria pulmonar 3. Vena
pulmonar 4. Conducto alveolar 5. Alvéolos 6. Corte cardiaco 7. Bronquiolos 8.
Bronquios terciarios 9. Bronquios secundarios 10. Bronquios primarios 11.

Laringe.?®



El estudio anatomico del aparato respiratorio comprende: cavidad nasal y
nariz, faringe, laringe, traquea, bronquios, pulmones, pleuras, térax éseo y

musculos respiratorios.

Cavidades nasales: Es un corredor por donde primero pasa el aire
inspirado; en su entrada, a manera de opérculo. Ahi se encuentra un érgano
piramidal hueco, la nariz.

Esta cavidad ocupa el centro del macizo facial, esta dividida por el septo en
dos cavidades anfractuosas, son las cavidades nasales; estan situadas a los
lados del plano sagital, caudomedialmente a las 6rbitas, en posicion craneal
a la cavidad bucal y caudales a la fosa craneal anterior.

Presentan contorno rectangular y son aplanadas en sentido lateral, alargadas
ventrodorsalmente y anchas en su mitad caudal. Su altura media es de 4.5

cm y su longitud de 7 cm.

Faringe: Es un dérgano musculomembranoso revestido en su interior por
mucosa, y que; anatomofuncionalmente constituye una especie de
encrucijada entre los aparatos digestivo y respiratorio. Tiene forma de un
canal de direccion vertical, con apertura ventral.

Se localiza a la altura del cuello, dorsal a las cavidades nasales, boca vy
laringe y ventral a la columna cervical. En reposo se extiende desde el
cuerpo del esfenoides hasta la sexta vértebra cervical. Durante la deglucién
puede ascender hasta 4 cm.

La longitud media de la faringe es de 12 a 13 cm; su diametro transversal es
de 2 cm en sus extremos y de 4 a 5 cm en su parte media y el diametro

ventrodorsal es de 2 a 3 cm.

Laringe: Constituye el inicio del tronco del arbol respiratorio; ademas, es el

organo esencial de la fonacion.



Es un dérgano impar, medio y simétrico; situado en la parte anterior del cuello,
ventral a la faringe, dorsocaudal a la raiz de la lengua, y caudal al hueso
hioides, se proyecta desde la 22 a la 62 vértebra cervical.

La laringe asemeja un embudo piramidal de base craneal. En el adulto

masculino su longitud es de aproximadamente 50 mm.
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FIG. 1.3 Ubicacién anatémica de la laringe.?”

Traquea: Continuacion caudal de la laringe, es un conducto
fibrocartilaginoso elastico. Localizado ventralmente al es6fago, en la parte
caudal del cuello, donde penetra al torax y termina bifurcandose originando
los bronquios.

Las dimensiones de la traquea son muy variables debido a que es un érgano
elastico; en reposo mide aproximadamente 12 cm. Se proyecta desde la
sexta vértebra cervical hasta la quinta o sexta toracica.

La traquea esta formada por una serie de anillos cartilaginosos, englobados
en la pared membranosa; interiormente revestida por cilios. Contiene de 16 a

20 anillos, cuya altura varia entre 8 y 9 mm.
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FIG. 1.4 Componentes de la traquea.®’

Bronquios: A partir de su origen, los bronquios se dirigen en forma
divergente a la cara medial del pulmoén correspondiente; donde lo penetra y
junto con los vasos forma una estructura arborescente que apoya al
parénquima.

En el hilio pulmonar, el bronquio origina los bronquios lobulares: tres para el
pulmén derecho y dos para el izquierdo. Después originan los bronquios
segmentarios, que son los que conducen el aire a cada segmento pulmonar.
El bronquio pulmonar derecho tiene 1.5 cm de diametro mientras que los
izquierdos de 1 cm.

Entre la traquea y el saco alveolar, los conductos respiratorios se dividen 23
veces. Las primeras 16 divisiones forman una zona conductora del aire que
lo transporta, desde y hacia el exterior. Estan formados por los bronquios,

bronquiolos y bronquiolos terminales.



Las siete divisiones restantes forman zonas de transiciéon entre funciones de
conduccion y respiracion donde ocurre el intercambio gaseoso y estan

integradas por bronquiolos respiratorios, conductos alveolares y alvéolos.®
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FIG. 1.5 Traquea y bronquios, vista posterior. 2°

Pulmones

Los pulmones son los érganos esenciales del aparato respiratorio, pues en
ellos tiene lugar la respiracion externa o hematosis. Son dos oérganos
elasticos y resistentes, alojados en la cavidad toracica, entre ambos limita el
mediastino. Sus medidas promedio son: 25 cm de alto, 15 cm en sentido
ventrodorsal y 10 cm en el transverso; el izquierdo es mas alto; pero menos
ancho. Tienen un peso aproximado de 600 gramos el pulmén derecho y 500

gramos el izquierdo.
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FIG. 1.6 Esquema que muestra el arbol bronquial dentro de los pulmones.

Para su estudio, ambos pulmones presentan dos caras, una base, tres

bordes y un apice.

Cara lateral: Es convexa sobre todo en sentido ventrodorsal, se llama costal,
ya que esta en relacion con la cara profunda de las costillas, las que
ocasionalmente pueden imprimir su huella en ella, ademas se relaciona con
los espacios intercostales. Entre la pared toracica y el pulmén se encuentran

la fascia endotoracica y la pleura.

Cara medial: La cara medial, en general; es ligeramente excavada, presenta
tres porciones: una dorsal o vertebral, otra ventral o impresioén cardiaca, y
otra intermedia o mediastinal.

La primera se adapta a la cara ventrolateral de la columna toracica y se

relaciona con los vasos y nervios intercostales.
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La impresion cardiaca, mucho mas profunda en el pulmon izquierdo, es una
verdadera excavacion causada por la presencia del pericardio y el corazon.
Entre el pericardio y el pulmoén, se deslizan en direccion caudal, el nervio
frénico y los vasos pericardiofrénicos.

En posicidn craneal a la impresién cardiaca, los pulmones se relacionan con
los grandes vasos: la aorta ascendente y el tronco de la arteria pulmonar. La
porcion mediastinal presenta una depresion, el hilio, por donde entran o
salen los elementos de la raiz pulmonar, que esta limitada por un reborde
saliente a manera de crater de aproximadamente 4 cm en sentido

ventrodorsal

Base: La base de los pulmones (cara diafragmatica) es excavada, sobre
todo la del lado derecho, y descansa sobre la convexidad del diafragma; en
la parte intermedia se relaciona con el higado, y el izquierdo ademas, con el

fondo del estbmago y el bazo.

Borde inferior: Mediante la confluencia de la base con las otras caras se
forma el borde inferior; éste, ocupa parcialmente el seno pleural
costodiafragmatico, se insinla a manera de lengueta entre el diafragma y la
jaula toracica. La porcion medial del borde inferior del pulmén es menos

marcada.

Borde anterior: Es delgado y sinuoso y cruza a la parrilla esternocostal. Es
casi vertical en el lado derecho, y en la mitad caudal del izquierdo se desvia
por la impresion cardiaca en sentido lateral, y ahi presenta una especie de
muesca, es la incisura cardiaca. Al converger con el borde inferior origina la

lingula.

12



Borde posterior: No existe un verdadero borde posterior. Virtualmente se
relaciona con la articulacion costovertebral, con los cuerpos vertebrales, los

vasos intercostales y con la cadena toracica del simpatico.

Apice: El éapice es la porcion que sobresale en la base del cuello;
exteriormente su limite es marcado por la huella de la primera costilla a la
que sobrepasa de 2 a 4 cm en el plano central. Presenta una vertiente medial
y otra lateral; la primera se relaciona con la arteria subclavia y sus primeras
colaterales, con el ganglio estelar del simpatico y con el nervio espinal T-1.
La subclavia describe una concavidad que abraza el apice. Lateralmente se
relaciona con la insercion del musculo escaleno anterior y, mas distalmente,

con el tronco inferior del plexo braquial.™

Histologia

La estructura arborescente, sostén principal del parénquima, tiene a su vez
como principal componente a las divisiones bronquiales. Las ramas
bronquiales que se forman en la dltima generacion, que miden
aproximadamente 1 mm de diametro, se llaman bronquios terminales;
originan; perdiendo todo componente -cartilaginoso, a los bronquiolos
respiratorios, en los que aparecen esporadicamente dilataciones saculares,
las cuales son los primeros alvéolos.

Los bronquiolos respiratorios a su vez se dividen en forma muy irregular,
originando entre 3 y 6 conductos alveolares. Estos ultimos terminan en un
ensanchamiento llamado atrio o saco alveolar, el que a su vez presenta
multiples evaginaciones esferoidales. Los alvéolos se aprietan entre si
parcialmente constituyendo septos interalveolares. En los septos hay células
fagociticas que forman una barrera defensiva contra gérmenes y particulas

extranas.
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El ramaje bronquial es de tejido conectivo, en cuyo seno se deslizan los
vasos Yy nervios.

A partir del bronquiolo terminal, el tejido conectivo se condensa y constituye
las paredes de los lobulillos pulmonares de forma piramidal.

El epitelio que tapiza la luz del arbol bronquial sigue siendo ciliado hasta el
bronquiolo respiratorio; en los conductos y sacos alveolares, es cuboide y se
torna, en el nivel del alvéolo, en epitelio plano, formado por una capa de
células escamosas con orificios en los cuales se comunica un alvéolo con

otro; se llaman poros alveolares.

FIG. 1.7 Esquema de la
histologia del alvéolo.
A. Espacios aéreos
alveolares

C. Capilares.

N1. Neumocitos tipo |
N2. Neumocitos tipo Il
M. Macroéfagos.

I. Tejido intersticial.

En partes del epitelio hay células magnas o granulares productores de una
sustancia lipoproteica llamada surfactante que permite mantener una tension
superficial baja uniforme en los alvéolos.

En la porcibn abombada de los alvéolos, y parcialmente en los septos, se
apoya la red capilar que va de arteriola a vénula pulmonar. Ahi el epitelio
esta en contacto directo con el endotelio capilar, formando el llamado lecho
alveolocapilar o area respiratoria. Donde se facilita la difusion de los gases.
En los pulmones de un sujeto adulto masculino el numero de alvéolos es de

mas de 400 millones.®
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Irrigacion pulmonar

La arteria pulmonar desempenfa el papel del intercambio gaseoso, pero no de
la nutricion del parénquima; ésta es realizada por las arterias bronquiales,
una derecha y dos izquierdas, generalmente nacen en la aorta descendente.
Se adosan a la cara posterior del bronquio principal y emiten ramas
colaterales y nutren al bronquio principal y sus ramificaciones al igual que el
resto de estructuras que conforman el pulmon.

La circulacion de retorno sigue dos caminos: las venas bronquiales
transportan la sangre venosa procedente de los territorios parahiliar y central
0 sea las primeras divisiones de los bronquios segmentarios; a su vez; el
territorio periférico, incluidas las ultimas divisiones bronquiales y la pleura
visceral, drena hacia las venas pulmonares.

La circulacion linfatica del pulmén efectua un primer relevo en los linfonodos

broncopulmonares y en seguida lo hace en los peritraqueobronquiales.'®

Inervacion de los pulmones

Estd dada por un plexo pulmonar anterior que acompafia a los vasos
pulmonares, y un plexo posterior, que es continuacion del plexo bronquial.
Ambos estan constituidos por ramas parasimpaticas y simpaticas; las
primeras proceden del vago, y las segundas, de los primeros 4 6 5 ganglios
de la cadena toracica.

Los estimulos simpaticos son inhibidores de la secrecion y de la contraccidn
del musculo no estriado; en cambio, las fibras vagales son excitosecretoras
y su estimulo favorece la contraccién de la musculatura bronquial. Algunas
fiboras de las que se incorporan al vago son portadoras de estimulos
sensitivos especiales; proceden de los vasos, de la pleura visceral, de los

bronquiolos respiratorios y del alveolo mismo.
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La funcion de las fibras, es la regulacion de la tension arterial, el ritmo

cardiaco y los reflejos, respiratorio y tusigeno.®

Pleuras

El pulmdn esta revestido por una membrana serosa, la pleura, que le permite
movilizarse sin friccion sobre las paredes del térax u érganos vecinos.

Como todas las serosas, la pleura esta formada por dos hojas de endotelio,
visceral y parietal, que limitan entre si una cavidad virtual en la que se

mantiene una pequefia cantidad de secrecidn que actia como lubricante. ™

1.2 Funciones

Mecanismos pulmonares de defensa

Las vias respiratorias que van desde el exterior hasta los alvéolos, hacen
mas que servir como conductos para los gases. También humedecen y
enfrian o calientan el aire inspirado, de manera que, aun el aire muy caliente
o muy frio se encuentra en la temperatura del cuerpo o cerca de ella en el
momento que llega a los alvéolos.

Las secreciones bronquiales contienen inmunoglobulinas secretorias (IgA) y
otras sustancias que ayudan a resistir las infecciones y mantiene la
integridad de la mucosa.

Los macrofagos alveolares pulmonares (MAP) son componentes importantes
de los mecanismos de defensa pulmonar. Estas células provienen
originalmente de la médula 6sea, tiene accion fagocitaria e ingieren
microorganismos y pequefas particulas aspiradas.

También ayudan a procesar los antigenos aspirados como preparacion
para el ataque inmunitario, y secretan sustancias que atraen los leucocitos

polimorfonucleares, a los pulmonares y otras que estimulan la formacion de
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granulocitos 'y monocitos en la médula 6sea. Cuando los macrofagos
fagocitan grandes cantidades de las sustancias producidas por el cigarrillo
pueden liberar productos lisosémicos al espacio extracelular; esto produce
inflamacion. Las particulas de silice y de asbesto también producen
liberacion extracelular de enzimas lisosémicas.

Varios mecanismos impiden la entrada de particulas extrafhas en los
alvéolos. Las vibrisas de las fosas nasales separan como un tamiz, las
particulas mayores de 10 um de diametro y la mayor parte de las particulas
restantes de este tamafo se asientan en la mucosa de la nariz y faringe;
debido a su inercia no siguen en la corriente de aire; conforme ésta
desciende, en forma curva hacia los pulmones, y se depositan sobre o cerca
de las amigdalas y adenoides, y en las grandes acumulaciones de tejido
linfoide inmunitariamente activo, en la parte posterior de la faringe por lo
general, las particulas de 2 a 10 um de diametro caen sobre las paredes de
los bronquios conforme es mas lenta la corriente de aire en las vias

respiratorias de menor calibre.

Proyecciones en forma de cabello

llamadas cilios recubren los
bronquios principales para remaover
microbios y residuos desde el
interior de los pulmones

— Bronquios
principales
Célula caliciforme

FIG. 1.8 Cilios respiratorios.®'
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El epitelio de las vias respiratorias desde el tercio anterior de la nariz al
comienzo de los bronquiolos respiratorios es ciliado.

Los cilios que estan cubiertos por moco, pulsan de manera coordinada con
una frecuencia de mil a mil quinientos ciclos por minuto.

El mecanismo ciliar es capaz de mover las particulas a por lo menos una
velocidad de 16 mm por minuto. Las particulas menores de 2 um de diametro
generalmente llegan a los alvéolos donde son digeridas por macréfagos.

La importancia de estos mecanismos defensivos es evidente cuando se
recuerda que, en las ciudades modernas, cada litro de aire puede contener
varios millones de particulas de polvo e irritantes.

La importancia de estos mecanismos defensivos es evidente cuando se
recuerda que, en las ciudades modernas, cada litro de aire puede contener
varios millones de particulas de polvo e irritantes.

Cuando la motilidad de los cilios es defectuosa, casi falta por completo el
transporte del moco. Esto produce sinusitis crénica, infecciones pulmonares

recurrentes y bronquiectasias."’

Mecanismos de la respiracion

Inspiraciéon y espiracion: Los pulmones y la pared toracica son estructuras
elasticas. Normalmente, existe solo una capa delgada de liquido entre los
pulmones y la pared toracica. Los pulmones se deslizan con facilidad sobre
la pared toracica, pero ofrecen resistencia al estiramiento, tal y como dos
pedazos mojados de vidrio se deslizan uno sobre el otro pero no se dejan
separar.

La presion entre el “espacio” entre los pulmones y la pared toracica (presion
intrapleural) es subatmosférica. Los pulmones se distienden al momento de
nacer, al final de una aspiracion normal, su tendencia a separarse de la

pared toracica se contrarresta por la tendencia de la pared toracica se abre,
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los pulmones se colapsan; si los pulmones pierden su elasticidad, el térax se
expande y adquiere la forma de tunel.

La espiracion es un proceso activo. La contraccion de los musculos
espiratorios aumenta el volumen intratoracico. Durante la ventilacion normal,
la presion intrapleural, en bases pulmonares, que es alrededor de 2.5 mm de
Hg. (en relacidon a la atmosfera). Al comienzo de la espiracion, disminuye a
cerca de 6 mm de Hg. Los pulmones se distienden y quedan mas
expandidos. La presion de las vias respiratorias se vuelve ligeramente
negativa y el aire pasa a los pulmones.

Al final de la inspiracién, el rebote pulmonar esta en el térax a la posicion
espiratoria, donde las presiones de rebote del pulmon y la pared toracica se
equilibra la presion en las vias respiratorias se vuelve ligeramente positivo, y

el aire del pulmén sale.

ingpiracian Espiracion

FIG. 1.9 Movimientos respiratorios.®

Durante la respiracién tranquila, la espiracion es pasiva porque no se contrae

ningun musculo que disminuya el volumen intratoracico.
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Sin embargo, hay cierta contraccion de los musculos inspiratorios al
comienzo de la espiracion. Esta contraccién muscular ejerce un freno en las
fuerzas de rebote elastico, accion que enlentece la espiracion.

Esfuerzos espiratorios potentes disminuyen la presién intrapleural a 30 mm
de Hg, produciendo asi grados mayores de expansion pulmonar. Cuando
aumenta la ventilacion, también aumenta el grado de retraccion pulmonar a
causa de una contraccion activa de los musculos espiratorios que

disminuyen el volumen intratoracico."”®

Intercambio gaseoso en los pulmones

El oxigeno continuamente se difunde del gas que ocupa los alvéolos hacia la
sangre, y el CO; continuamente se difunde hacia los alvéolos desde la
sangre.

Para alcanzar el estado de equilibrio, el aire inspirado se mezcla con el gas
alveolar reemplazando al O, que ha penetrado a la sangre y diluyendo al
CO; que ha penetrado a los alvéolos. Parte de esta mezcla es espirada. El
contenido en O, del gas alveolar decrece y el contenido en CO, sube hasta

la inspiracion siguiente.

FIG. 2.0 Intercambio de gases a nivel pulmonar. %

20



Los gases se difunden desde los alvéolos a la sangre en los capilares
pulmonares o viceversa, a través de la delgada membrana alveolocapilar
constituida por el epitelio pulmonar, el endotelio capilar y sus membranas

basales fusionadas.'*"”

Otras funciones del aparato respiratorio

Los pulmones elaboran un material tensoactivo que es una mezcla de
dipalmitoilfosfatidilcolina, otros lipidos y proteinas producido por las células
epiteliales alveolares tipo II.

También contienen un sistema fibrinolitico que causa lisis de los coagulos en
los vasos pulmonares y liberan varias sustancias que entran en la sangre
arterial de la circulacion mayor y eliminan otras de la sangre venosa general
que llega a través de la arteria pulmonar.

Las prostaglandinas son extraidas de la circulacion, pero también son
sintetizadas en los pulmones y liberadas hacia la sangre cuando el tejido
pulmonar es distendido.

Los pulmones también activan al inactivo de la angiotensina | y lo convierten
en angiotensina Il, estimulante de la aldosterona en la circulacidon

pulmonar.””
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CAPITULO Il. HISTOPLASMA CAPSULATUM

2.1 Concepto

Histoplasma capsulatum

Es un hongo dimoérfico que pertenece al grupo Ascomycetes que en el medio
ambiente se encuentra en forma micelial, se reproduce por medio de
esporas Yy en el ser humano es causante de la enfermedad denominada

histoplasmosis.>

2.2 Sinonimia

Cryptococcus capsulatus (Darling) Castellani y Chalmers 1919; Torulopsis
capsulatus (Darling) Almeida 1933; Posadasia capsulata (Darling) Moore
1934; Histoplasma pyriforme Dodge 1935, Emmonsiella capsulate Know
Chung 1972.3

2.3 Caracteristicas generales

H capsulatum presenta una fina estructura que incluye una pared celular
unica, una membrana celular compuesta por dos capas de fosfolipidos vy el
citoplasma que contiene al reticulo endoplasmico, con sus nucleos que a su
vez albergan a los nucléolos, contiene vacuolas de depdsito, mitocondrias y
otras organelas.

La pared celular de éste hongo estd compuesta por glutano y quitina
predominantemente con uniones a y B. La pared es esencial para la
proliferacion y la supervivencia del hongo, pero también dirige la

patogenicidad.
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Su pared celular funciona como un antigeno potente; ya que, los tejidos
humanos carecen de enzimas para degradar a muchos de los polisacaridos
que conforman la pared, como resultado las paredes son depuradas muy

lentamente.
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FIG. 2.1 Composicion de la pared celular micética.*

H. capsulatum contiene una membrana celular compuesta en su mayoria por
fosfolipidos entre ellos prevalece la fosfatidilcolina y la fosfatidiletanolamina.
Su membrana celular también contiene ergosterol y cimosterol.

El contenido citoplasmatico contiene varios nucleos, en la forma micelial, en
la forma de levadura posee un solo nucleo.

Las mitocondrias en H. capsulatum son abundantes ya que necesita una

actividad respiratoria mayor a la de otros hongos, debido a su proceso de
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morfogénesis, que va acompafiada de reducciones marcadas pero
transitorias de la respiracion y la sintesis de proteinas. También para la
germinacion de las levaduras se necesita un aumento de la actividad
respiratoria.

Las vacuolas se presentan como organelas complejas que contienen
enzimas hidroliticas y le sirven para almacenar iones y metabolitos como

aminoacidos, polifosfatos y otros compuestos.81

~ Pared celular

s Inhibidores de:
Inhibicion de Sintesis de glucanos
sintesis de profeinas Equinocandinas

Sordarinas Sintesis de quitina
Azasordarinas Nikomicina

Reticulo R
endoplasmatico

Membrana
celular
Inhibidores de;
Sintesis de acidos Sintesis de ergosterol
nucleicos Azoles
Flucitosina Alilaminas

Daiio directo a
la membrana
Polienos

Alferacién de

microtobulos e

inhibicion de mitosis
Griseofulvina

FIG. 2.2 Composicién de las células micéticas y mecanismos de accion de los

medicamentos antimicoéticos.*’
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Dimorfismo

Es una caracteristica que poseen algunas especies de hongos y significa
que, son capaces de proliferar en mas de una forma, en diferentes
condiciones ambientales. H. capsulatum es un hongo patdégeno que presenta
dimorfismo térmico; crece como levadura a 37 °C y de forma micelial a
temperaturas mas bajas, entre 25 y 30 °C. La morfogénesis del hongo esta
regulada por ciertos nutrientes, la presencia de diéxido de carbono, la

densidad celular, la edad del cultivo o combinaciones de estos factores.®'

Histoplasma capsulatum
microconidia

ar”"i S

macroconidia

mycelial form s inhalation of CONGIA m——g- grows as an encapulated
in the soil by the human yeast in the body

FIG. 2.3 Esquema que muestra el dimorfismo en H. capsulatum.?®

Tipo de reproduccion

El de tipo sexual (forma asexuada o anamorfa), se necesitan cepas de dos
tipos opuestos (compatibles) para la reproduccion. Si bien los tipos opuestos,
denominados (+) y (-), son igualmente prevalentes entre los hongos aislados
del suelo, casi el 90% de las infecciones son causadas por el tipo (-).

En los microorganismos solo se observa el estado anamorfico asexual en los

aislamientos clinicos.
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La forma sexuada o teleomorfa resulta del apareamiento de sus tipos (a) y

(b), y constituye el ascomiceto Ajellomyces capsulatus.®®

Determinantes de la patogenicidad

La combinacién de la inhalacion de conidias presentes en el medio ambiente
y la incapacidad de eliminar el hongo a través de los mecanismos
mucociliares posibilita la transformacién de las conidias inhaladas en células
en fase de levadura que seran ingeridas por los macrofagos.

H. capsulatum se encuentra casi exclusivamente en el interior de células del
organismo anfitrion, donde puede replicarse activamente o bien permanecer

en estado de latencia.

H. capsulatum reside en los macrofagos del organismo: La
conversion de las conidias inhaladas de H. capsulatum en células en fase de
levadura es clave para la supervivencia del hongo en el interior del
organismo anfitrion a lo largo de las horas siguientes al comienzo de la
infeccion. En teoria, una unica conidia podria bastar para establecer una
infeccion, aunque generalmente se asume que la enfermedad diseminada en
un sujeto inmunocompetente sano requiere de un indculo de gran tamafo.
Los fagocitos que se movilizan al lugar de la infecciéon destruyen de forma
eficaz las conidias ingeridas, pero su eficacia es menor en lo que se refiere a
la fase de levadura.

Se sabe que el microorganismo facilita su captacién por los fagocitos del
organismo mediante la produccién de sustancias que intervienen en la
quimiotaxis de los macrofagos alveolares. Ciertos esfingolipidos con
fosfoinositol presentes en la pared celular de la levadura podrian interferir en
la respuesta oxidativa del macréfago frente a la infeccion. La eleccion de los

macrofagos como principal célula en la que se aloja la fase de levadura de H.
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capsulatum parece configurar una destacada estrategia de supervivencia vy
diseminacion del hongo.

Se cree que diversos factores favorecen la capacidad de persistencia del
hongo en el interior del fagolisosoma del macréfago y potencian
notablemente el potencial patogénico del microorganismo: la modulacion del
pH, la captacion de hierro y calcio, y la alteracion de la pared celular de la

fase de levadura.

Modulacion del pH del fagolisosoma: Las células en fase de levadura
son ingeridas rapidamente por los macréfagos. Tras su ingestion, el pH del
fagolisosoma que contiene una o mas de estas células se eleva (6 a 6.5) por
encima del nivel optimo para muchas de las enzimas lisosomicas. Esta
modulacién del pH no s6lo afecta a la actividad enzimatica, sino que también
influye en el procesamiento de antigenos en el interior de la célula y potencia
la supervivencia del hongo in vivo. La actividad ureasa, las moléculas de
amoniaco e iones amonio producidas por esta actividad difunden al exterior

del fagosoma y elevan el pH global de la célula anfitriona.

Captacion de hierro y calcio: El hierro es un destacado cofactor de
diversas metaloenzimas y proteinas que contienen grupos hemo. Los
microorganismos obtienen hierro de su entorno mediante la produccion de
sideroforos que quelan ion férrico para formar complejos solubles de hierro.
H. capsulatum atrapa hierro por medio de un sideréforo hidroxamico.

La capacidad de modulacion del pH del fagolisosoma entre 6 y 6.5 por parte
del hongo reviste una importante clave en la captaciéon del hiero por las
células en fase de levadura. Un pH por encima de 6.5 hace que el hierro
quede inaccesible para H. capsulatum.

De forma similar al hierro, las células en fase de levadura contenidas por el
fagolisosoma han de poseer un mecanismo eficaz de union y transporte del

Ca*. Las células en esta fase, pero no las formas miceliales, liberan un gran
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numero de moléculas de unién al calcio (CPB1) al ambiente circundante. Se
ha sefalado que CPB1 podria representar una molécula relevante en la
adquisicion de calcio durante la fase parasita intracelular. La limitacién de la
expresion de CPB1 a la forma en la fase de levadura puede conferir a H.
capsulatum otro mecanismo adaptativo para su supervivencia en el interior

del fagolisosoma del macrdéfago.

Alteracidon de la composicion de la pared celular micética: La pared
celular de las cepas de H. capsulatum contiene a-(1,3) glucano. Se ha
demostrado que los mutantes espontaneos que han perdido este
componente logran infectar y persistir en el interior de los macréfagos sin
ocasionar ningun dafo a la célula anfitriona. Por el contrario. Las levaduras
normales de tipo salvaje con a-(1,3) glucano son capaces de infectar y
sobrevivir en el interior de los macréfagos, ademas de proliferar en el interior
del fagolisosoma vy, finalmente, destruir el fagocito con el fin de liberar nuevas
levaduras que infectaran otros macréfagos. Por tanto, parece que algunos
microambientes definidos del interior de las células anfitrionas puede influir
en la seleccion de variantes capaces de sobrevivir a largo plazo en ellas, asi

como de otras caracterizadas por un proceso proliferativo mas rapido.*’

2.4 Aspectos morfoldgicos

Histoplasma capsulatum. Darling 1906.

Clasificacion: Existen tres variedades reconocidas, dependiendo de la
enfermedad clinica: var. Capsulatum es la histoplasmosis comun, var.

Duboisii es el tipo africano y la var. Farciminosum que causa linfangitis en

caballos.”

28



Morfologia microscopica

H. capsulatum en forma micelial: Esta es la forma que adopta en el medio
ambiente o en medio de cultivo SGA, a 25 °C. Se observan los
macroconidios tuberculados caracteristicos al examinar las hifas, nacen de
conidioferos tubulares estrechos de 8 a 14 um de diametro, y son redondos o
piriformes. Los tubérculos o proyecciones parecidos a dedos son muy
variables en tamafo y morfologia y en el subcultivo, solo un 30% de los

macroconidios presentan tubérculos.

COmichias

" ‘__FJE____- eguinulados

¢

miicroconidios

FIG. 2.4 Esquema que muestra la forma micelial de H. capsulatum.®

Con colores especiales, parece que son de naturaleza mucopolisacarida y no
contienen citoplasma.
Las paredes celulares consisten predominantemente en quitina y glucano
con uniones a y B en proporciones variadas, Ademas pequefias cantidades
de proteinas y lipidos.
Se debe recordar que en el aislamiento primario, alrededor del 10% de las

cepas de H. capsulatum tiene conidios lisos que persisten asi en el
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subcultivo. Estos no se pueden distinguir de B. dermatitidis o de otras
especies de Chrysosporium. ElI hongo sapréfito Sepedonium también
produce macroconidios tuberculados, pero no microconidios, no es dimérfico
ni patdgeno para los animales. Este ultimo microorganismo se encuentra en
el suelo y parasita hongos corpulentos. Como recién sefalaron Sigler y
Carmichael, existen muchos hongos con conidios del tipo Chrysosporium,
que se pueden asemejar al estado anamorfo de Histoplasma capsulatum.

Sekhon y cols. Establecieron que mediante el uso juicioso de la prueba del
exoantigeno con testigos adecuados, se pueden identificar los aislados

fungicos de B. dermatitidis y de otras especies de Chrysosporium.

20 pm

FIG. 2.5 ME, que muestra macroconidios tuberculados y microconidios de H.

capsulatum en la forma micelial 3

También se producen microconidios y en particular son abundantes en los
aislados recientes de H. capsulatum. Estos conidios nacen en las puntas de
foros cortos, estrechos, y en angulo recto con las hifas vegetativas.

Son esféricas de 2 a 4 um de diametro y en ocasiones aparece un conidio

secundario lateral que a veces se presenta como yema, dando a la unidad
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forma de pesa de gimnasia. Las paredes son lisas, pero muchas veces son
ligeramente rugosas. Después de muchas resiembras, el desarrollo micelial

produce pocos conidios de cualquier tipo.

H. capsulatum en forma de levadura: El tamano promedio; esde 2a 3 x 3
a 4 um. En algunas condiciones, como puede ser el desarrollo en explantes
de tejidos, se puede alcanzar un tamafo hasta de 20 um. Las yemas se
presentan en el extremo angosto de la célula de levadura ovalada. Tienen
cuello estrecho (0.2 a 0.3 um), y la unidon se prolonga como una hebra
angosta. Esta caracteristica es util para diferenciarla de las formas pequefas

de B. dermatitidis, el cual tiene yemas de base amplia.

FIG. 2.6 Esquema que muestra la forma de levadura de H. capsulatum.®®

Las células tefiidas con Giemsa muestran que la célula de levadura de H.
capsulatum contiene un solo nucleo con un nucléolo densamente tefido.

Las células de levadura de B. dermatitidis contiene de seis a ocho nucleos.
La pared celular de la forma de levadura, al igual que la forma micélica
contienen quitina y glucano, asi como proteinas y lipidos en menores

cantidades.
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Algunas diferencias que se han encontrado en la composicion de la pared
celular consisten en que la forma de levadura contiene mas quitina y menos
manosa y aminoacidos en las paredes. También hay diferencias entre a
glucana y B glucana de ambas cepas del hongo; ya que la primera esta mas
relacionada a la pared celular de levadura, mientras que la 3 glucana abunda
en la pared micélica.

Se ha encontrado que hay por lo menos dos quimiotipos de paredes
celulares en la forma de levadura. Existe una variante de fenotipo de
levadura que crece liso en medios de cultivo a 37 ° C, carecen de a (1-3)
glucano y son avirulientas.

Por lo tanto, este polisacarido posiblemente proporciones un sustrato para

otros factores involucrados en la virulencia.”®

FIG. 2.7 ME, que muestra de H. capsulatum en forma de levadura 3
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Morfologia de la colonia

Morfologia de la colonia en SGA, a 25 °C. La colonia que se desarrolla en
agar de Sabouraud es blanca al comienzo o de color de ante pardo. Estos
dos tipos morfologicos, Berliner los ha denominado A (albino) y B (pardo).
Ambos tipos se pueden aislar del mismo paciente y al volver a sembrar
(subcultivo) el tipo pardo se presentara sectorizacion y posible conversion del
tipo albino.

Otros tipos de colonias no son vellosas, sino verrugosas. También se ha

encontrado una cepa pigmentada de rojo.

Morfologia de la colonia en agar sangre a 37 °C. La forma de levadura de
H. capsulatum, no se desarrolla directamente de cualquier tipo de conidio
cuando se transfiere a temperatura de incubacién a 37 °C, sino que surge de
dentro del micelio mismo. El conidio primario germina y después se convierte
en fase de levadura. La colonia producida primero es no vellosa y pegajosa.
Al examinarla se ve una mezcla de pseudoifas, hifas en proceso de
conversién y células de levadura libres, en geminacion. A la siguiente
transferencia, la colonia se vuelve blanca, lisa y levaduriforme. Ahora, las

células tienen forma de levadura en gemacion ovales.”

Estado teleomorfo

Ajellomyces capsulatus. (Kwon-Chung) McGinnis y Katz 1979.

Ajellomyces capsulatus: Ajello y Cheng fueron los primeros en informar el
estado teleomorfo de H. capsulatum como un hongo homotélico
Gymnoascus de monbreunii. Al parecer, éste era un contaminante queratofilo

del suelo. Kwon-Chung ha demostrado en forma concluyente que H.
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capsulatum tiene un estado teleomorfo, al cual denominé Emmonsiella
capsulata. En forma reciente McGinnis y Katz, estudiaron el microorganismo
y llegaron a la conclusion de que deberia colocarse en el género
Ajellomyces, junto con A. dermatitidis, el estado teleomorfo de Blastomyces
dermatitidis.

A. capsulatum es heterotalico y desde el punto de vista morfolégico
compatible con los hongos clasificados en la familia de las
Arthrodermataceae de los Ascomycotina. Apareadas de dos en dos, las
hifas, en espirales estrechos irradian de una fuente comun con la base de un
ascocarpo desnudo, joven. Al parecer A. capsulatus es similar a la etapa
teleomorfa de B. Dermatitidis, pero difiere de él en que las hifas, muy
ramificadas, que salen de esos haces estan encerradas de manera irregular
y no tienen constriccion en las paredes transversales. Los gimnotecios
maduros son globulosos, tienen un pigmento color de ante y su tamafo varia
de 80 a 250 um de diametro. Las ascas son piriformes. Las ascosporas son
globosas, ocho en numero, hialinas, lisas y de 1.5 um de diametro. La
distribucion del tipo de apareamiento de los aislados del suelo mas o menos
es de 1:1 para los tipos de apareamiento (+) y (-).

No obstante, los aislados de enfermedad clinica son predominantes en el tipo
de apareamiento (-). Esto puede indicar una diferencia en la virulencia entre

los tipos de apareamiento de A. capsulatus.79

2.5 Antecedentes historicos

El hongo en cuestidn es poco conocido por ser de reciente estudio en la
literatura médica.
En 1905 lo describié Darling, (patélogo americano) por primera vez en el

area de construccion del canal de Panama. Donde se encontraba haciendo
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un estudio sobre Leishmaniasis sistémica o kala-azar; y en ese momento lo
considero un protozoario.>®

La primera histoplasmosis la observd de cortes histolégicos de una biopsia
de un paciente proveniente de Martinica, le llamo la atencion la hepato y
esplenomegalia , asi como la inflamacion del bazo, y el dafio pulmonar,
signos muy similares de la Leishmaniasis sistémica. En los cortes y biopsias
encontrd numerosos cuerpos intracelulares, también similares a los
amastigotes o cuerpos de Leishman-Donoban, la diferencia que not6 fue la
falta de los quinetonucleos, y que las células estaban redondeadas por un
halo transparente parecido a una capsula. Entonces lo denomind en ese
momento Histoplasma capsulatum.

En 1912 en Brasil se concluyé que era un hongo.>™

Este hongo fue posteriormente relacionado por Rocha-Lima en 1913, con
linfangitis epizodtica de los equinos, que es producida por Histoplasma
farciminosum. Y hasta 1922 se anotd un nuevo caso.

En los afos siguientes fueron observados otros casos, y diagnosticados post
morten en cortes histoldgicos; todos estos provenian de areas tropicales, por
lo que la enfermedad se considerd propia de estos lugares, si embargo afnos
después fueron comunicados algunos casos autoctonos de los Estados
Unidos. Dood y De Mombreum aislaron por primera vez a H. capsulatum, en
una nifia con histoplasmosis diseminada.

De Mombreum continué estudiando el agente etiolégico hasta la obtencién
de la enfermedad experimental, cumpliendo asi los postulados de Koch.

En 1943 no habia motivo para que un médico se alarmara con la idea de
histoplasmosis. Para 1945 sélo se habian reportado 71 casos en todo el
mundo. Y fue hasta 1949 que Emmons logré aislar el hongo del suelo.

Los primeros casos mexicanos fueron diagnosticados por histopatologia, por
Perrin y Martinez-Baez en 1949. Cabe mencionar que Aguirre-Pequefio y

Gonzalez-Ochoa realizaron una serie de estudios sistematizados, clinicos,
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epidemiologicos y micologicos sobre este padecimiento con el cual dejaron
mayor informacion de la histoplasmosis en México.>

Para 1955 en Kansas, Estados Unidos en pruebas cutaneas con la
histoplasmina IDR se demostré que mas del 60 % de los habitantes son
positivos.

Para 1957, Furcolow demostr6é que cada afio se infectan 500 mil individuos y
cuando menos 800 de ellos mueren anualmente en los Estados Unidos de
América.

Antes de 1950 la histoplasmosis era considerada como una enfermedad de
poco interés; vy después de 1955 la mortandad se incrementd
considerablemente.

En 1985, se reconociod a la histoplasmosis como una enfermedad indicadora
del SIDA.*

La enfermedad es cosmopolita pero se sugiere mayor virulencia en las zonas
tropicales. En la actualidad nuevos datos nos hace ver la amplia distribucion
de la enfermedad.

En México la enfermedad es un problema de salud publica, y no unicamente
de espeledlogos y mineros. Se han detectado mas de 110 brotes epidémicos

con mas de 1500 enfermos.*°

Samuel Darling (1872-1925)

FIG. 2.8 Samuel Darling describid por primera vez a H. capsultum. **
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CAPITULO lIIl. HISTOPLASMOSIS DISEMINADA

Histoplasmosis

Es una micosis profunda causada por el hongo dimorfico Histoplasma
capsulatum, que afecta el sistema reticuloendotelial, se inicia regularmente a

nivel pulmonar y posteriormente puede diseminarse a diferentes érganos.>

Quiza por su caracter cosmopolita la histoplasmosis recibe también muchos
otros nombres: Enfermedad de Darling, reticuloendoteliosis, enfermedad de
los murciélagos, histoplasmosis americana, fiebre de las cavernas,
enfermedad de los mineros o los espeledlogos, enfermedad del valle de

Ohio, fiebre de Tingo Maria y citomicosis reticuloendotelial.* 17213962

3.1 Etiologia

Histoplasma capsulatum, variedad capsulatum, es el agente causante de la
enfermedad denominada histoplasmosis en el continente americano y otras
partes del mundo.

Es un hongo dimdérfico que en el medio ambiente se encuentra en su forma
micelial y se reproduce por medio de esporas, denominadas microconidias y
macroconidias. Por efecto de multiples factores, como la temperatura de mas
de 30 °C, adopta la forma de levadura. Que tiene forma ovoide con una
pared celular con un tipico halo claro, posee un solo nucleo y se reproduce
por gemacion; ésta es la forma encontrada en los tejidos infectados.?’

La histoplasmosis diseminada ocurre en individuos con inmunidad celular
alterada cuando la infeccion sobrepasa los mecanismos de defensa del
huésped.*®

37



3.2 Epidemiologia

Distribucion geografica: Se ha reportado la enfermedad en mas de 60
paises del mundo. Histoplasma capsulatum se desarrolla mas que nada en
climas tropicales; sobre todo en el continente americano y africano. En
América en el centro y sur sobresaliendo Panama, Nicaragua, Honduras,
Venezuela, Colombia, Argentina, Brasil y las Antillas.®®

Es una excepcion el foco del Este de los EU, a nivel de los rios Ohio y
Mississippi, que tienen un clima templado frio. Otros focos de elevada

reactividad son Indonesia, Filipinas y Turquia.?'

FIG. 2.9 Prevalencia de histoplasmosis en los EUA. 2

Por lo que respecta a México, la zona endémica mas importante esta en el
Sureste (Campeche, Tabasco y Chiapas). Otros focos importantes son los de
los Estados de Veracruz, Guerrero, San Luis Potosi, Nuevo Ledn vy
Tamaulipas, aunque existen otras areas endémicas, que no han sido

epidemiologicamente investigadas.
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Fuente de infeccidn y habitat: Histoplasma capsulatum puede habitar en el
suelo y detritus vegetales, pero en especial se ha aislado del guano
proveniente de aves domeésticas como gallinas, pavos, gansos o0 bien de
aves migratorias, por lo que es posible encontrar el hongo en granjas y
bosques. La temperatura 6ptima de crecimiento es de 20 a 30 °C, y una
humedad relativa entre 70 y 90%, con una preferencia sobre los suelos
calizos. En México y los EUA, se le ha dado particular énfasis a los
aislamientos de H. capsulatum a partir del guano de murciélagos, es por eso
que la enfermedad se puede adquirir facilmente en minas abandonadas,

cavernas y cuevas.

Via de entrada: Es a través del aparato respiratorio, por la aspiracion de las

esporas; rara vez penetran por via cutanea (0.5% de veces).

Periodo de incubacién: Puede ser de 1 a 3 dias hasta 1 a 5 meses,

teniendo como promedio de 7 a 10 dias.

Edad y sexo: La histoplasmosis se presenta a cualquier edad, aunque la
mayor frecuencia esta en la tercera y cuarta décadas de la vida. En los

adultos se presenta mas en hombres que en mujeres, en relacion de 4:1.

Raza: La raza blanca es mas susceptible hasta en 25% con respecto a la

blanca y caucasica.
Factores predisponentes: Los factores predisponentes para la forma

diseminada son: la corticoterapia, leucemias, linfomas, VIH y alcoholismo

cronico.®
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Ocupacion: Esta enfermedad se considera ocupacional, siendo los grupos
de mas alto riesgo: mineros, espeledlogos, ingenieros topdgrafos, guaneros,

agricultores, apicultores, arqueologos, pajareros y viajeros de ecoturismo.

FIG. 3.0 Espeleologia, factor de riesgo para contraer la infeccion. *°

3.3 Patogenia

Después de la inhalacién y el depdsito de conidios y pequefos fragmentos
miceliales dentro de los espacios alveolares, éstos deben ser convertidos a
la forma de levadura para tornarse patégenos.

La conversion a la forma de levadura probablemente se logra en varios dias.
Tanto los neutrdéfilos como los macréfagos alveolares se fijan avidamente a
los microconidios y los fagocitan con rapidez, lo que sugiere que la mayor

parte de la conversion ocurre dentro de la célula.

Los mecanismos que controlan el cambio de la forma micelial de H.
capsulatum a la de la levadura son muy complejos.
Entre ellos se encuentran los cambios en la regulacion de la expresidn

genética (que incluyen los genes del shock térmico) y la induccion de
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enzimas, que participan en el metabolismo de los acidos nucleicos y la
sintesis proteica.?

Una proteina disulfuro reductasa, reblandece un area de la pared celular de
H. capsulatum. Para realizar ésta actividad enzimatica se necesita una fuente
continua de grupos —SH; la cisteina es el compuesto que contiene —SH mas
eficaz para convertir y conservar la forma de crecimiento como levadura.
Ademas estan implicados reguladores proteinicos de los procesos,
incluyendo las histinas y otras partes componentes como diversas
polimerasas RNA y AMP ciclico. Se requiere de temperatura elevada para
iniciar los mecanismos enzimaticos para la conversién a la fase de levadura.
En una primera etapa, con el cambio a 37 °C, hay disminucion en QO, y un
acoplamiento de fosforilacion oxidante, esta etapa dura de 24 a 48 horas. La
etapa 2 es un periodo latente de 4 a 6 dias de duracion donde hay una baja
actividad en el transporte de electrones mitocondriales, no hay sintesis de
proteinas y los niveles de produccion de ATP son bajos; y en la etapa 3,
aumentan los componentes citocromo, aumenta la actividad QO y se forma
oxidasa cisteina especifica de levadura. Ahora la célula ha cambiado a la
fase de crecimiento de levadura.”

Las formas de levaduras (3 a 4 um) son ovaladas, uninucleadas y tienen
paredes delgadas. Las levaduras se reproducen por gemacion polar con un
cuello estrecho entre la célula madre y la célula hija. Las paredes celulares
consisten predominantemente en quitina y glucano con uniones a y 3 en
proporciones variadas y pequefias cantidades de proteinas y lipidos. Estos
polisacaridos proporcionan un sustrato para otros factores involucrados en la
virulencia. La a-glucana relacionada mas a las paredes celulares de levadura
al parecer proporciona la virulencia del hongo.

Los neutrofilos constituyen un componente importante de la primera
respuesta inflamatoria a H. capsulatum, donde desempefia un papel
significativo para limitar la infeccion. Los neutrofilos ejercen una actividad

antimicética contra las formas de levadura de H. capsulatum; ésta actividad
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esta mediada por proteinas antibidticas contenidas en los granulos azuréfilos
que no estan presentes en los microorganismos. El 6xido nitrico no parece
desempefiar ningun papel en la actividad fungistatica de los neutrdfilos
contra las formas de levadura ni contra los productos radicales téxicos del
oxigeno, aunque los microorganismos inducen un estallido respiratorio en las
células fagociticas humanas. Los inhibidores del estallido respiratorio no
reducen la eficacia de los neutrofilos contra H. capsulatum.

Los linfocitos T CD4+ son cruciales para la defensa del huésped contra H.
capsulatum, segun lo indica la susceptibilidad pronunciada a la
histoplasmosis diseminada de las personas con depleciéon de células T CD4+
por infeccién por VIH.

Los linfocitos T CD8+ También desempefan un papel protector; pues son
necesarias para una eliminacion optima de los microorganismos, pero no se
necesitan para la supervivencia. Actualmente existen pocas evidencias de
que las células natural killer desempefien un papel importante en la defensa
contra H. capsulatum.?

Las levaduras se multiplican intracelularmente con un tiempo de generacion
de 15 a 18 horas. Las levaduras fagocitadas por las células, donde actuan
por competencia metabdlica, accion tdxica irritativa y de hipersensibilidad.®’
Contenidas dentro de los fagosomas, donde se multiplican a pesar de la
fusién de los fagosomas con los lisosomas.

En los 7 a 18 dias posteriores al inicio de la infeccién, la respuesta inmune
del huésped madura lo suficiente como para comenzar a inhibir el
crecimiento de los microorganismos en las poblaciones de los dérganos
infectados. Asociado con la maduracion de la inmunidad celular especifica se
encuentra el desarrollo de la hipersensibilidad del tipo retardado a los
antigenos de Histoplasma.

La fungistasis en los huéspedes inmunocompetentes se logra lentamente en

varias semanas por interacciones en subpoblaciones complejas de células
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para producir una respuesta inflamatoria granulomatosa en forma de
granulomas discretos de tipo sarcoidético o lesiones con caseificacion.?

En los huéspedes normales a medida que progresa la cicatrizacion, el
resultado final es una lesiéon densa y contraida con fibrosis prominente que a
menudo encapsula areas de necrosis caseosa. En las lesiones en
cicatrizacion de la histoplasmosis con frecuencia se depositan sales de
calcio. La presencia de multiples calcificaciones pequefas de tamafo
uniforme en la radiografia de térax es muy sugestiva de histoplasmosis
cicatrizada.

En el paciente con histoplasmosis pulmonar primaria las formas de levaduras
se diseminan desde areas focales de bronconeumonia hacia los ganglios
regionales a través de los linfaticos y hasta el higado, el bazo y otros 6rganos
por la sangre.

En los individuos gravemente inmunocomprometidos que, en general son
anérgicos para las reacciones cutaneas con antigeno de Histoplasma se
observan agregados difusos y mal formados que contienen muchas
levaduras pero escasos linfocitos.

En éstos sujetos con mecanismos de defensa deficientes (edades extremas,
desnutricion, enfermedad o terapéutica inmunosupresora), la enfermedad
evoluciona hacia histoplasmosis diseminada donde se encuentran con mas
frecuencia lesiones en higado, bazo, médula ésea y pulmones y con menor
frecuencia en piel y mucosas, intestino, capsulas suprarrenales, meninges,
corazon, orofaringe y ganglios linfaticos.

En términos generales, se observa aumento en el tamafno de los érganos,
con infiltraciéon difusa por macréfagos parasitados, que pueden evolucionar
hacia lesiones focales, como sucede mas frecuentemente en el intestino, las
glandulas suprarrenales y la orofaringe, dando lugar a necrosis y ulceracion.
Cuando los microorganismos intracelulares estan difusamente esparcidos, la

lesién histica se caracteriza por la formacion de granulomas.?’

43



La frecuencia con la que se observa infeccion recrudescente en individuos
inmunosuprimidos que ya no viven en areas endémicas también sugiere que

algunos de estos microorganismos viven por periodos prolongados.3

3.4 Cuadro clinico

La incidencia estimada de histoplasmosis diseminada es de alrededor de 1
por cada 2000 casos de histoplasmosis en los adultos normales.
Sin embargo es considerablemente mayor entre los lactantes, los nifios
pequenos y en los adultos que estan inmunocomprometidos. Las personas
con SIDA que residen en regiones endémicas son extraordinariamente
susceptibles a la histoplasmosis diseminada. La tasa de ataque en este
grupo varia del 4 al 27% segun la localizacion.
La histoplasmosis diseminada puede desarrollarse por:

1. Extensién de infeccion pulmonar primaria

2. Por reinfeccion exdgena

3. Por reactivacion de un foco enddégeno de una infeccion latente.

El espectro clinico de la histoplasmosis diseminada es amplio. En un polo se
encuentra una forma cronica en la que la sintomatologia es causada
principalmente por lesiones focales.

En el polo opuesto se encuentra un tipo fulminante de histoplasmosis
diseminada que asemeja al shock séptico y que se asocia a una alta tasa de
mortalidad.

El espectro intermedio de la histoplasmosis diseminada esta constituido por
formas de la enfermedad que tienden a seguir una evoluciéon subaguda pero

incesante.?
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3.4.1 Histoplasmosis diseminada cronica

La histoplasmosis diseminada cronica es un sindrome del adulto en el que la
pérdida gradual de peso y un aumento de fatigabilidad pueden ser los unicos
sintomas constitucionales. Menos del 30% de los casos presentan fiebre,
habitualmente leve. Las lesiones clinicamente evidentes observadas con
mayor frecuencia son ulceras orofaringeas en el 50 a 60% de los casos.

La lengua, la mucosa bucal, la encia y la laringe son los sitios frecuentes de
compromiso.

Las lesiones ulcerosas suelen ser dolorosas con bordes sobreelevados y

pueden confundirse con un proceso maligno.

FIG. 3.1 Ulcera en mucosa gastrica en paciente con histoplasmosis diseminada. *

El examen histopatolégico de cortes de biopsia de estas ulceras muestran
mezclas de inflamaciéon aguda y crénica en la submucosa que consisten en
granulocitos, linfocitos, histiocitos y células plasmaticas ocasionales; las
formas de levaduras son abundantes, lo que no sucede en las lesiones
focales ubicadas en otras localizaciones anatdomicas en pacientes con

histoplasmosis diseminada cronica.
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FIG. 3.2 Lesiones en cavidad oral en un paciente con histoplasmosis diseminada

crénica. A. Lesion en paladar, B. Lesiones en lengua. '

Existen otros hallazgos fisicos, de los cuales los mas importantes consisten
en hepatomegalia y/o esplenomegalia en el 30% de los casos. La evidencia
sintomatica o clinica de enfermedad en otros érganos es infrecuente y las
radiografias de térax no suelen revelar enfermedad pulmonar activa. Un
pequefio porcentaje de los casos presentaran anemia leve, leucopenia
moderada y/o trombocitopenia.

Este tipo de enfermedad se puede prolongar por meses o anos, con largos

periodos asintomaticos.?

3.4.2 Histoplasmosis diseminada subaguda

Una caracteristica constante de esta forma de histoplasmosis consiste en la
presencia de fiebre, pérdida de peso, malestar general y otros sintomas

constitucionales. Puede haber ulceras orofaringeas y la

hepatoesplenomegalia es un hallazgo comun.
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Se observa anemia, leucopenia y trombocitopenia en mas de un tercio de los
casos. Si no se trata la histoplasmosis diseminada subaguda progresa hasta
la muerte en un lapso de 2 a 24 meses.

Las glandulas suprarrenales son vulnerables a la infeccidén y la destruccién
por H. capsulatum. Se ha comprobado la presencia de compromiso
suprarrenal en mas del 80% de las necropsias de los pacientes que la
presentaban. Multiples lesiones con caseificacion que contienen muchas
formas de levaduras pueden estar diseminadas en toda la médula, la zona

reticular y la corteza.

FIG. 3.3 Agrandamiento suprarrenal bilateral. 5

Con frecuencia hay necrosis de las paredes de los vasos con trombosis e
infarto del tejido glandular.

Las TC de los pacientes con histoplasmosis de las glandulas suprarrenales
muestran tipicamente agrandamiento bilateral con un centro hipodenso e
hiperdensidad del perimetro glandular. Al menos un 10% de los pacientes
desarrollan una insuficiencia suprarrenal potencialmente  fatal

independientemente del tratamiento antimicético.*?
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Es raro ver compromiso gastrointestinal aparte de la hepatomegalia y la
ulceracion orofaringea. Sin embargo los sintomas de diarrea, pérdida de
peso y dolor abdominal se pueden presentar en algunos casos. Cuando se
presenta enfermedad gastrointestinal causada por H. capsulatum se
manifiesta con mayor frecuencia como una masa intestinal, con ulceras o
lesiones polipoides en el iledn terminal y en el ciego. EI compromiso ileal
puede imitar la enfermedad de Crohn y la histoplasmosis colénica suele
presentarse como una colitis ulcerosa o una lesidon ocupante. Se han
comunicado casos de obstruccién del intestino delgado, perforacion,
intusucepciodn y sindrome de malabsorcion.

La endocarditis puede ser una manifestacion de la histoplasmosis
diseminada subaguda. Las valvulas aodrtica y mitral se infectan con mayor
frecuencia. Estas valvulas a menudo han sufrido dano previo. Histoplasma
capsulatum también puede infectar las valvulas cardiacas protésicas, los
injertos protésicos y los aneurismas arteriales. Las vegetaciones suelen ser
grandes y friables y por lo tanto son propensas a embolizar los grandes
vasos. Los hemocultivos rara vez son positivos. La respuesta de las células
inflamatorias en la malla de fibrina de las vegetaciones valvulares es escasa
y, al contrario de la endocarditis bacteriana, es predominantemente
histiocitica.

El sistema nervioso central (SNC) esta infectado en el 10 a 25% de los
pacientes con histoplasmosis diseminada subaguda. En la meningitis cronica
que es la manifestacion clinica mas frecuente, los sintomas pueden hallarse
presentes por muchas semanas antes de que el paciente busque atencion
médica.

Los sintomas y hallazgos neuroldégicos pueden ser utiles o estar ausentes y
el meningismo es raro. Cuando estan presentes, los sintomas mas comunes
consisten en cefalea, confusion, deterioro del sensorio y déficit de la funcion
de los nervios craneanos. Algunos pacientes experimentan convulsiones y

déficit neurologicos focales. Se observa pleocitosis del liquido
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cefalorraquideo en el espectro de 10 a 500 por mm?, proteinorraquia mayor
de 45 mg/dL y glucorraquia menor de 40 mg/dL en alrededor del 80% de los
casos. La relacion linfocitos:neutréfilos en  liquido cefalorraquideo
generalmente es alta, pero en ocasiones predominan los neutréfilos

Los cultivos en liquido cefalorraquideo son positivos en el 30 a 60% de los
casos. La anatomia patologica tipicamente corresponde a una meningitis
basal en la que se observa una infiltraciéon de células inflamatorias crénicas
de las leptomeninges en asociacion con formas levaduriformes posibles de
tincion. A menudo se observa una vasculitis cronica o necrotizante en los
vasos meningeos y pueden presentarse pequefios granulomas en el
parénquima encefalico.

Las lesiones ocupantes cerebrales, con meningitis asociada o sin ella,
constituyen la segunda forma mas frecuente de histoplasmosis del SNC. En
las TC realizadas con medios de contraste, estas lesiones a menudo
demuestran refuerzo en anillo, que es mas sugestivo de un proceso maligno
o de formacién de absceso por otros microorganismos. Las lesiones
ocupantes cerebrales estan formadas por areas de inflamacidn
granulomatosa con caseificacion central, que contienen formas de levaduras
y con frecuencia estan rodeadas por una capsula fibrética densa. Las
lesiones ocupantes por Histoplasma sin meningitis pueden elevar el recuento
de leucocitos en liquido cefalorraquideo y la proteinorraquia, pero la

hipoglucorraquia no es tan comun.?
3.4.3 Histoplasmosis diseminada aguda

Tradicionalmente la prevalencia de histoplasmosis diseminada aguda ha sido
mayor entre los nifios muy pequefios y los pacientes con enfermedad de
Hodking y/o leucemia linfocitica. La administracion cronica de agentes
inmunosupresores también aumenta el riesgo. Sin embargo la pandemia de

SIDA ha generado una verdadera explosién de este trastorno. En areas
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endémicas, la histoplasmosis diseminada aguda se diagnostica entre los
pacientes con SIDA aproximadamente con la misma frecuencia que la
enfermedad criptocdcica sistémica.

Casi toda la histoplasmosis diseminada aguda en lactantes y nifios pequefios
parece ser una extension de la infeccion primaria en la que predominan los
signos y los sintomas pulmonares. Las radiografias de térax son andémalas
en la mayoria de los casos, con adenopatia hiliar, infiltrados nodulares
difusos 0 ambas cosas. La fiebre de 37.7 a 40.5 °C, el malestar general y la
pérdida de peso son caracteristicos de este tipo de histoplasmosis.

La hepatoesplenomegalia pronunciada es un hallazgo casi universal y los
ganglios linfaticos cervicales con frecuencia estan agrandados. Se ha
observado anemia, a menudo grave en, como minimo, el 90% de los casos,
leucopenia en el 80% de los casos y trombocitopenia por debajo de 70,000
en el 80%. Los niveles séricos de alanina transferasa (ALT) y fosfatasa
alcalina a menudo estan elevados. En los lactantes la histoplasmosis
diseminada aguda no tratada es fatal, habitualmente dentro de las primeras 6
semanas 0 menos; el sangrado gastrointestinal, la coagulacién intravascular
diseminada (CID), la trombocitopenia y la granulocitopenia con sepsis

asociada con sucesos terminales frecuentes.

FIG. 3.4 La forma aguda puede ser la enfermedad definitoria del SIDA.?
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La histoplasmosis diseminada aguda es la enfermedad definitoria del SIDA
en muchas personas infectadas por el VIH.

Sin embargo al menos en el 50% de los casos se la descubre en asociacion
con otros trastornos definitorios del SIDA o después del comienzo de estos.
En el momento del diagndstico el recuento de células T CD4+ en sangre
periférica suele ser inferior a 200 mm3. En algunos aspectos la presentacion
clinica de la histoplasmosis diseminada aguda en los adultos infectados por
VIH es similar a la del lactante.

La fiebre, la pérdida de peso, el malestar general, la tos y la disnea son muy
frecuentes, pero no la distinguen de otras enfermedades a la que estos
pacientes también son propensos. Al contrario de lo que sucede en la forma
de histoplasmosis diseminada aguda del lactante, la hepatoesplenomegalia
es mucho menos frecuente (aproximadamente el 30% de los casos). En
general la linfadenopatia, a menos que sea de comienzo reciente, no
constituye un hallazgo util debido a su obicuidad en las personas infectadas
por el VIH. Pocos pacientes (menos del 3%) con la forma de histoplasmosis
diseminada aguda del lactante o asociada con el SIDA desarrollaran ulceras
orofaringeas. Este hallazgo contrasta mucho con la alta frecuencia de estas
ulceras en los adultos con la forma subaguda o crénica de la histoplasmosis
diseminada progresiva. Por otra parte se observan lesiones cutaneas en
alrededor del 10% de los pacientes con SIDA e histoplasmosis aguda,
mientras que casi no se observan en la forma subaguda y cronica.

El aspecto de estas lesiones son maculopapulosas eritematosas que estan
ampliamente distribuidas sobre el rostro, el tronco y las extremidades.
Aproximadamente el 20% de los pacientes con histoplasmosis diseminada
aguda relacionada con SIDA presentan compromiso del SNC en forma de

meningitis, lesiones parenquimatosas focales y encefalopatia.
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FIG. 3.5 Meningitis en una paciente con HDA. %

FIG. 3.6 Lesiones en piel en un paciente con VIH e histoplasmosis diseminada

aguda.?
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También se observan lesiones purpuricas, ulceras cutaneas y lesiones
vegetantes. El examen histopatoldgico revela una necrosis dérmica que
carece de las caracteristicas de la inflamacion granulomatosa. Se observan
formas de levadura tanto intracelulares, como extracelulares. Los infiltrados
perivasculares de neutrofilos con areas de leucocitoclasia pueden sugerir
vasculitis leucocitoclastica.

Las manifestaciones son similares en frecuencia y tipo a las descritas en los
pacientes con histoplasmosis diseminada subaguda.

Las anomalias de laboratorio detectadas con mayor frecuencia se
encuentran en la histoplasmosis diseminada aguda del SIDA.

Sin embargo, los efectos toxicos medicamentosos y otras infecciones a
menudo producen trastornos similares a esta poblacion de pacientes.

La radiografia de térax inicial es normal en un tercio de los pacientes con
histoplasmosis diseminada aguda asociada a SIDA pero hay enfermedad

difusa en el 50% de los casos.

FIG. 3.7 Radiografia de torax, en un paciente con histoplasmosis diseminada aguda.??
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Los infiltrados difusos suelen ser intersticiales o reticulares con muchos
nodulos pequefios (1-3 mm) que sugieren enfermedad miliar. Se observan
opacidades focales del espacio aéreo en alrededor del 10% de los casos. Al
contrario de la que afecta al lactante, la formacion de cavidades es rara y la

adenopatia mediastinica es infrecuente.

Si no se le trata, la histoplasmosis diseminada con SIDA es mortal,
habitualmente en pocas semanas. Alrededor del 10 % de los casos se
presentan con un sindrome hiperagudo que asemeja al shock séptico. En
estos pacientes, la muerte es rapida a pesar del tratamiento antimicatico y el
de sostén intensivo.

Las caracteristicas cardinales son CID, SDRA, leucopenia, encefalopatia e
insuficiencia multiorganica. La CID parece ser precipitada por un fungemia

masiva, aunque los mecanismos siguen siendo oscuros.?

3.5 Histopatologia

El cuadro histolégico de las lesiones depende de lo reciente de la infeccion y
de la gravedad de la enfermedad.

En la histoplasmosis diseminada aguda, rapidamente mortal, solo se
observan numerosas ceélulas con levadura dentro de los histiocitos. Los
neutrofilos, las células plasmaticas y los linfocitos, no son tan abundantes y
no contienen células de levadura. Las células de levadura, en gemacion,
estan dentro de los histiocitos, son de tamafo uniforme (alrededor de las 3
um) y son visibles en frotis tefiidos con el método de Gram, Giemsa, Wright,
o Hy E. La morfologia interna se ve mejor con colorante de Giemsa. Las
células de levadura de H. capsulatum se colorean con cualquiera de las
tinciones especiales para hongos, mientras que las de leishmaniasis no. En

estos casos, también puede descartarse toxoplasmosis.
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Ya que este es de menor tamafo, no se encuentra dentro de histiocitos y no
toma la coloracion especial para hongos. Torulopsis glabrata también puede
ser intracelular y mas o menos del mismo tamafo y morfologia que las
células de Histoplasma. Solo el cultivo, o el empleo de la técnica de
inmunofluorescencia en cortes de tejidos, los puede diferenciar.

En formas menos fulminantes de histoplasmosis diseminada, se forman
granulomas epitelioides que contienen células plasmaticas, linfocitos,

macrofagos, neutrofilos y células gigantes.

FIG. 3.8 Corte histolégico donde se muestra a una célula gigante con células
levaduriformes y H. capsulatum en su interior.5®

Los microorganismos se observan en cualquiera de las células fagociticas,
pero en numero menor que en la forma aguda. La gemacion resulta menor y
la uniformidad en el tamano y las caracteristicas tintoriales son la base para
el diagndstico de presuncion.

La coloracién de eleccién para estos casos es la plata-metenamina.79
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3.6 Diagnaostico

Lo mas importante para establecer un diagnostico correcto es tener la
sospecha de esta enfermedad. En pacientes gravemente enfermos, con
entidades de inmunosupresion; diagnosticadas previamente, que presenten
sindrome infeccioso, afeccion de vias respiratorias altas y/o bajas y sindrome
infiltrativo caracterizado por afeccion hematolégica (anemia, leucopenia,
trombocitopenia o] combinaciones de éstas), asi como
hepatoesplenomegalia, y ulceras en piel y mucosas, que sean procedentes
de alguna zona endémica con caracteristicas geograficas que favorezcan la

presencia de H. capsulatum.”

Algunos métodos auxiliares de diagndstico son: el examen directo; aunque
es poco util, debido a que las levaduras de H. capsulatum son muy pequefas

e intracelulares, y regularmente pasan inadvertidas.

Las tinciones: Son técnicas rapidas y mas efectivas que el examen directo,
se pueden realizar a partir del esputo, secreciones o de fragmentos de

biopsia. Las muestras se dividen en dos partes para su observacion y cultivo.
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FIG. 3.9 Tincion de Giemsa.?® FIG. 4.0 Tincion de Grocott.?
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Se realizan improntas o frotis que se tifien de preferencia con PAS, Giemsa,
Grocott, Gomori o Gridley. Al microscopio se observan estructuras
levaduriformes, generalmente dentro de PMN, que miden entre 1y 2 um de

diametro, con un halo refringente que simula una capsula.

Los cultivos: Se realizan de material recolectado, como esputo, aspirado
bronquial, exudados, etc. se siembra en medios de Sabouraud y micosel

agar. Se incuba a 28°C, y en un tiempo promedio de 1 a 2 semanas se

pueden obtener dos tipos de colonias: Ay B.

FIG. 4.1 Colonia tipo A.3* FIG. 4.2 Colonia tipo B.3*

La primera corresponde a una cepa blanca y la segunda a una café-pardo,
ambas tienen un aspecto velloso, limitado y seco.

La micromorfologia de las dos varia un poco; sin embargo, coinciden en
presentar sus tipicas conidias espiculadas, de doble membrana, similares a
‘rondanas de reloj” o “corcholatas abiertas”. Al sembrar el material patolégico
en medios ricos como gelosa sangre, extracto de levadura o BHI, e
incubarlos a 37 °C, se generan colonias levaduriforme, pequefas,

blancoamarillentas, ilimitadas y bastante similares a las de S. epidermidis.
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FIG. 4.3 Cultivo de H. capsulatum en Agar -Sangre a 37 °C.3*

Para corroborar la etiologia, simplemente de probarse el dimorfismo,
resembrando estas colonias en los medios y condiciones anteriormente

citados.

Las biopsias: Son utiles para los casos mucocutaneos (boca, laringe,
genitales) y ganglionares. La imagen histolégica que se observa en un inicio,
es la de una reaccion inflamatoria con numerosos PMN y macréfagos, que
contienen una gran cantidad de levaduras intracelulares de H. capsulatum;
posteriormente se pueden presentar granulomas de células epitelioides y
gigantes, con zonas de necrosis. Esta imagen también se puede encontrar
en otras localizaciones como pulmén, bazo e intestino. Se recomienda utilizar

tinciones Giemsa, PAS o Grocott.

Pruebas inmunologicas: Se han extraido dos tipos de antigenos, ambos
estan compuestos por estructuras polisacaridicas, y se obtienen, uno de la
fase micelial del hongo (M) y otro del levaduriforme (L); ambos se utilizan de

manera rutinaria, siendo ligeramente superior el antigeno L3
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Con una sensibilidad de hasta el 97% en la orina y un poco menor en la
sangre se recomienda la determinacién rapida del antigeno polisacarido de
H. capsulatum como método de diagndstico y como seguimiento de la
respuesta al tratamiento. Un tratamiento antifUngico que podria ser mas
rapido y con mayores posibilidades de éxito terapéutico.

Aunque éste método no esta disponible en México.”

IDR a la histoplasmina: Unicamente tiene valor de primocontacto y nos
demuestra hipersensibilidad retardada. Se aplica intradérmicamente una
décima del antigeno (dilucion 1:100) y se lee a las 48 horas, siendo positiva
cuando hay mas de 5mm de induracion y eritema.?

Esta prueba puede ser positiva de 4 a 8 semanas después de la infeccion, y
ocasionalmente se obtiene un resultado negativo durante la enfermedad

activa.>?

FIG. 4.4 Prueba cutanea con Ag de micelios o histoplasmina.?®

Serologia: Se puede practicar cualquiera de las técnicas para valoracion de
precipitinas y aglutininas, su positividad de acuerdo a la evolucion del

padecimiento es similar a la de la coccidioidomicosis.
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Las dos pruebas mas empleadas son la inmunodifusién en gel, que da
buenos resultados, ademas de que es una técnica sencilla, rapida y de bajo

costo. La segunda prueba es la fijacion de complemento, que nos indica
3,37

tanto el valor diagnéstico, como el prondstico.

FIG. 4.5 Kit para examen para la identificacion de H. capsulatum por

inmunodifusion.?*

Rayos X y tomografias: Son utiles e indispensables en los casos

pulmonares, meningeos y 0seos.

FIG. 4.6 Radiografia de térax, como auxiliar diagnéstico.?®
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Necropsia: Muchos casos de histoplasmosis diseminada son diagnosticados
post morten; en las autopsias se observan aumento de volumen del bazo e
higado donde se ven focos necréticos, granulomas tuberculoides, y el
parasito diseminado en todo tipo de células del reticuloendotelio; se puede
ver también endocarditis y numerosas ulceras a nivel de intestinos, boca y

laringe.®

3.6.1 Diagnostico diferencial

En todas las etapas de su patogénesis la histoplasmosis imita la
tuberculosis.?' La diferenciacion de estas enfermedades siempre es dificil.
Solo mediante el cultivo y pruebas seroldgicas adecuadas se logra el
diagnostico correcto. La histoplasmosis puede coexistir con varias
enfermedades granulomatosas pulmonares, sarcoidosis, actinomicosis y
otras infecciones micéticas.®” La histoplasmosis diseminada aguda, con sus
acompanantes, hepatosplenomegalia, linfadenopatia, anemia y leucopenia
se asemeja a la etapa aguda de la leishmaniasis visceral asi como a otras

enfermedades linfomatosas.?
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FIG. 4.7 La distincion con leishmaniasis se realiza utilizando

la técnica histoquimica de plata - metamina. *

61



En la mayor parte de las formas de histoplasmosis, los frotis de sangre
espesa o del material obtenido por puncién esternal, revelan el
microorganismo con mas facilidad que el cultivo o el examen directo de
esputo. Los frotis de sangre se pueden hacer con muestras de la capa
leucocitaria de sangre citratada centrifugada o del fondo del tubo, en donde
se encuentran sedimentadas células demasiado infestadas.

Otras enfermedades que se deben considerar en el diagndstico diferencial de
la histoplasmosis son: mononucleosis infecciosa, brucelosis, paludismo vy
enfermedad de Gaucher.?

La existencia de lesiones cutaneas puede sugerir neoplasias, esporotricosis,
sifilis, toxoplasmosis, celulitis bacteriana, tuberculosis u otra enfermedad

micética generalizada.?

3.7 Tratamiento

Histoplasmosis diseminada crénica y subaguda

La anfotericina B es muy eficaz en los pacientes con las formas aguda y
cronica de la histoplasmosis diseminada; las tasas de curacion se acercan al
90% en ausencia de endocarditis o infeccion del SNC. En los adultos que
pesan 60 kg 6 menos debe administrarse una dosis total de 35 mg/kg o un
total de como minimo 2 g. Las recaidas van del 5 al 15 % después de una
serie completa de anfotericina B y por lo tanto; deben conducir a la busqueda
de inmunosupresion subyacente, infeccion endovascular, compromiso de las
glandulas suprarrenales o meningitis.

El ketoconazol es un farmaco aceptable para usar en pacientes con
histoplasmosis diseminada cronica y subaguda que no presentan otro tipo de
inmunosupresion. Debe emplearse una dosis de 400 mg al dia durante 6 a

12 meses.

62



FIG. 4.8 Presentacion comercial de ketoconazol.®?

La experiencia con itraconazol para el tratamiento de estos casos sigue
siendo muy limitada. La dosis diaria es de 200 a 400 mg por via oral
administrada entre comidas. El tratamiento entre 6 y 12 meses debe bastar
en la mayoria de los casos. Es esencial realizar un monitoreo estricto para
documentar la respuesta clinica y la normalizacion de los hallazgos de
laboratorio cuando se trata a un paciente con cualquiera de los azoles. El
seguimiento es importante porque no se han establecido las tasas de recaida
en el largo plazo después del tratamiento con cualquiera de estos farmacos.
Los pacientes que presentan enfermedad grave, que no responden con

azoles o que sufren una recaida deben ser tratados con anfotericina B.%*

Los antimicoticos triazélicos e imidazodlicos interfieren en la sintesis del
ergosterol. Estos farmacos bloquean la 14 a-demetilacién dependiente del
citocromo P-450 del lanosterol, que es un precursor del ergosterol en los
hongos y del colesterol en las células de los mamiferos. Sin embargo, las
citocromo P-450 micdticas son aproximadamente 100 a 1000 veces mas

sensibles a los azoles que los sistemas de los mamiferos.*°
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Histoplasmosis diseminada aguda

Los pacientes con histoplasmosis diseminada aguda deben ser tratados de
urgencia con anfotericina B, un agente que actua rapidamente, que a
menudo desciende la fiebre dentro de las 72 horas y que mejora el aspecto
clinico después de algunos dias. La practica habitual consiste en administrar
una sola dosis de prueba de 1 mg de anfotericina B, el primer dia puede
provocar una demora considerable y no se aconseja. Debe administrarse 25
a 30 mg intravenoso de inmediato en un periodo de 3 a 6 horas seguidos por
dosis diarias de 0.7 a 1 mg/kg hasta un total de 35 mg/kg o0 2.5 g.2>"®

Una vez que el estado del paciente se ha estabilizado, es permisible el
tratamiento en dias alternos con 1 mg/kg con dos controles semanales de los
niveles de creatininemia y potasemia para el monitoreo de la toxicidad.

Cuando la histoplasmosis diseminada aguda se complica con SDRA,
disfuncién multiorganica y CID, el tratamiento de terapia intensiva y de sostén

agresivo combinado con tratamiento con anfotericina B a veces tiene éxito.

Al menos el 50% de los pacientes con SIDA e histoplasmosis diseminada
aguda sufriran una recaida con enfermedad diseminada a pesar de una serie
completa de tratamiento con anfotericina B. Por lo tanto a menos que un
paciente con SIDA se mantenga enfermo sin otra causa identificable, puede
administrarse una serie mas breve de anfotericina B hasta una dosis total de
20 a 25 mg/kg seguida por un tratamiento de mantenimiento de por vida para
disminuir la posibilidad de recaida. La administracion ambulatoria de 50 mg
de anfotericina B una vez por semana mantendra las tasas de recaida entre
10 vy 20 % en el largo plazo. Como alternativa puede administrarse
itraconazol de 200 mg por via oral dos veces al dia.>**’

El mecanismo de accion de la Anfotericina B involucra la formacion de

complejos con el ergosterol en la membrana celular micética. Donde se une
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firmemente, y la altera a causa de la formacion de poros, de éste modo las
macromoléculas y los iones se escapan produciendo un dafo irrevesible.*
La anfotericina B, presenta muchos efectos colaterales en especial toxicidad
renal, tromboflebitis, hipopotasemia, anemia, fiebre, cefalea, nauseas,
anorexia entre otras.

El empaquetamiento de anfotericina B en liposomas le confiere mayor

eficacia y menor toxicidad.”

3.8 Complicaciones

En un 10 a 20 % de los casos, la evolucion del padecimiento puede
complicarse por la afectacion del sistema nervioso central; en la forma de
meningitis, lesion cerebral focal o encefalitis difusa.

En el mismo porcentaje de los pacientes con histoplasmosis en los enfermos
con SIDA se presenta como un choque séptico, con fiebre, coagulopatia

intravascular diseminada y falla organica multiple.°

3.9 Prondstico y prevencion

Prondstico

La histoplasmosis diseminada, al igual que algunas formas localizadas, asi
como la neumopatia cronica cavitada tienen el prondstico mas grave. En la
histoplasmosis diseminada, el indice de mortalidad es elevada, hasta el 85%,
esto dependiendo de lo oportuno del tratamiento, asi como del padecimiento
o trastorno inmunitario de base.

Puede haber secuelas definitivas, de acuerdo con la localizacién y la
gravedad de las lesiones.?!
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Prevencion

Hay que evitar la penetracion en cuevas o grutas habitadas por murciélagos.
O en su defecto prevenir la aspiracion de altas dosis de ind6culo de las
colonias de Histoplasma capsulatum. Ya que es posible identificar
visualmente las colonias de Histoplasma, pues el hongo se manifiesta en
capas de color blanquecino, parecidas al algodon, que corresponden a
crecimientos hifales.®’

En México; se carece de mecanismos de proteccion para evitar la aspiracion
del hongo. Se ha considerado el uso de mascarillas, pero no todas
garantizan proteccion frente a organismos tan pequefos. Sélo se puede
estar completamente aislado, utilizando un equipo de respiracion autobnomo
SCBA (Self Containet Breiting Autonamt) con uso a presion positiva. Pero el
hongo también se puede impregnar a la ropa, equipo, cabello y piel, asi que
al quitarse el equipo ya en el exterior de la cueva se puede inspirar el
hongo.*

También se debe evitar la remocién de tierra en sitios contaminados con
heces de aves y no llevar a cabo el trabajo de laboratorio con cultivos de fase
micélica sin una proteccion respiratoria adecuada.

Se debe evitar la exploracion de cavernas en donde supongamos la
presencia del hongo en aquellas personas que reciben tratamientos con
corticoesteroides o antiblasticos. En zonas endémicas se debe realizar la
prueba cutanea de la histoplasmina IDR para saber si se esta infectado por
el hongo.

Para descontaminar el suelo se emplean aerosoles de formol al 3%.%

El desarrollo de una vacuna eficaz contra la histoplasmosis debe representar
una prioridad.?

No se sabe si la administracion profilactica cronica de un azol puede
prevenir el desarrollo de histoplasmosis diseminada en la poblacion infectada
por el VIH.?
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CAPITULO IV. HISTOPLASMOSIS EN CAVIDAD BUCAL

4.1 Caracteristicas de las micosis bucales

La cavidad bucal es una de las localizaciones mas frecuentes de las
infecciones por hongos en el ser humano. La aparicion de infecciones
micoticas en la boca puede ser el resultado de:

A) Una proliferacién desequilibrada de microorganismos comensales en
la boca, como es el caso de la candidiasis,

B) Una inoculacién directa de agentes patdgenos, como ocurre en la
esporotricosis,

C) Una diseminacion hematica de hongos que entraron en el organismo
por inhalacion y que luego de infectar los pulmones alcanzan a través
de la sangre la cavidad oral, dando lugar a diferentes alteraciones que
se manifiestan en la mucosa oral y/o en los huesos maxilares. Como
es el caso de la histoplasmosis diseminada.

El desarrollo en la cavidad oral de una infeccibn por hongos que
originalmente penetré e infecté a 6rganos distantes, probablemente esta
relacionada con las condiciones de temperatura, humedad, pH,
microtraumatismo y otras caracteristicas inherentes a esta zona anatémica.
En las micosis bucales se debe tener en cuenta que en la mayor parte de los
casos se van a precisar uno o varios factores facilitadores para producirse la
enfermedad.

El diagndstico de certeza de la infeccion debe ser clinico, microbiolégico y de
ser posible histopatolégico. Ademas la terapéutica debe ir encaminada a
controlar o eliminar los factores facilitadores, eliminar fisicamente si es
posible el foco infeccioso y administrar el antimicético mas adecuado.

En ocasiones las lesiones bucales son las causas precipitantes para solicitar

el tratamiento. Pero casi siempre son secundarias y su origen se debe mas a
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la diseminacion hematdgena que a la contaminacion directa del esputo como

ocurre en este caso en la forma diseminada de la histoplasmosis.™

4.2 Manifestaciones en cavidad bucal

La histoplasmosis diseminada puede llegar a afectar a casi todas las
estructuras anatomicas de la cavidad bucal. Las lesiones mas comunes son
las papulas (sobre todo en pacientes con histoplasmosis diseminada aguda
infectados con VIH) y las encontramos normalmente en la piel; es por eso
que en la boca se localizan en los labios y la regién peribucal; y las ulceras.
Las ulceras se observan con frecuencia en pacientes con histoplasmosis
diseminada cronica, asi como en la variedad subaguda y las observamos en
la lengua, mucosa de piso de boca y carrillos, en el paladar duro y blando,
encias y labios.

En algunos casos de histoplasmosis diseminada encontramos edema en el
labio superior e inferior. Y en algunos pacientes se manifiesta Infiltraciéon y
congestiéon del paladar duro, el paladar blando ademas de los pilares
anteriores de la orofaringe.*®

Puede haber adenopatias submaxilares, fistulas en la region del cuello y
ganglios locales aumentados de volumen. Muchos de los pacientes con
histoplasmosis presentan halitosis.'

Al igual que las lesiones de la boca, es frecuente la participacion laringea;
con manifestaciones de ronquera y en algunos casos se acompana de

adenitis cervical crénica.®?
En ocasiones los pacientes pueden padecer simultdneamente tuberculosis e

histoplasmosis. En estos casos, las ulceras orales van acompafiadas de una

marcada sialorrea con las consiguientes dificultades para la alimentacion.
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4.2.1 Caracteristicas clinicas

Las lesiones bucales de la histoplasmosis aparecen principalmente en la
encia, la lengua, el paladar y la mucosa de la mejilla; aunque puede
involucrar estructuras circundantes.

Las lesiones son granulomatosas y tienen inicialmente el aspecto de un
nodulo y mas tarde de una ulcera crénica con bordes elevados y arrollados,
asi como induracién del tejido circundante. El aspecto clinico se parece
mucho a la tuberculosis o un proceso maligno.

La lesibn mas comun es la ulcera inflamatoria, que presenta bordes
indurados normalmente se observan en la lengua. Otras lesiones ulcerosas
de bordes y superficie irregulares contienen exudado sanguinolento,
aparecen en parte media de la amigdala palatina y son sumamente
dolorosas a la palpacion.

Casi la mitad de los pacientes con histoplasmosis diseminada presentan este
tipo de lesiones que llegan a ser muy dolorosas. En dolor puede llegar a ser
tan intenso que impide que el paciente se pueda alimentar de manera
normal.

Otras lesiones son de caracter nodular o granulomatoso; aparecen en:
mucosa de piso de boca, en el paladar duro y blando, encias, labios y en la
zona periapical de los dientes.*?

En lengua es comun observar macroglosia y también se aprecia dificultad
para realizar los movimientos funcionales normales de éste 6rgano. En
ocasiones coinciden con una ulceracion medial, que presenta nodulos, y
pequefas lesiones necrobidticas blancas, o lesiones superficiales en la cara

dorsal, ventral y bordes de la lengua; el aspecto es en socabado.”®

Otro tipo de lesiones linguales; son las denominadas de tipo “extensivo”
frecuentemente estan cubiertas por un exudado pardo o rosado- pardo.
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Manifestaciones clinicas en boca de pacientes con histoplasmosis diseminada

asociada a VIH.

FIG. 4.9 Lesiones papulosas.*®

FIG. 5.0 Lesiones con fibrosis en toda la mucosa bucal.?®
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En el paladar las lesiones también suelen ser al principio, dolorosas y se
extienden desde el paladar duro, abarcan el paladar blando y en ocasiones

llegan a los pilares de la amigdala palatina y uvula.®

FIG. 5.2 Histoplasmosis en cuerdas bucales.*®
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En los labios y la region peribucal podemos encontrar lesiones del tipo
papuloso, pues son mas frecuentes en tejidos cutaneos. Las papulas las
podemos observar de formas variables como son papulas aisladas,
lesiones papulo-costra, papulo-erosiva o papulas con sus diferentes
combinaciones.” En casos graves en la histoplasmosis diseminada se
presenta una ulcera cutanea de aproximadamente 3 a 4 cm localizada en

la region peribucal.*®

FIG. 5.3 Edema y lceras en labio.?

FIG. 5.4 Ulcera granulomatosa en labio superior.?
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En la encia se manifiesta como lesiones que dan el aspecto de un proceso
granulomatoso difuso con pérdida de hueso alveolar subyacente vy

movilidad de los dientes.®®

FIG. 5.5 Lesion en hueso alveolar.?®

FIG. 5.6 Histoplasmosis gingival.®
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En el piso de boca en ocasiones se manifiesta un tipo de lesién causado por
H. capsulatum, que consiste en un aumento de volumen, duro a la palpacion
y no muy bien delimitada, se puede extender a la parte ventral de la lengua y

otras estructuras cercanas.

La curacién de las ulceras vy otras lesiones de la boca van acompafiadas de
una extensa fibrosis y dependiendo de la severidad y extension del
compromiso de los tejidos, se presentara dificultad para alimentarse y

realizar los movimientos funcionales propios de la boca.®

4.2.2 Caracteristicas histopatoldgicas

Las lesiones bucales juegan un papel importante en el diagndstico de la
enfermedad ya que es un sitio Optimo para tomar muestras de tejido para el
examen histopatoldgico con frecuencia se realiza la biopsia de la lengua o el

paladar. °’

FIG. 5.7 Sitio adecuado para realizar biopsia.
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Histopatologicamente la histoplasmosis es una infeccién granulomatosa
caracterizada por la formacion de multiples granulomas pequefios, a menudo
apenas visibles, constituidos por histiocitos, muchos de los cuales contienen
cantidades variables de microorganismos.

Los granulomas suelen estar velados por un fondo generalizado de
histiocitos, linfocitos y células plasmaticas. Puede haber células gigantes
multinucleadas dispersas. El microorganismo suele estar presente en su
forma de espora, mide de 2 a 5 um de diametro y se localiza dentro de los
histiocitos y células multinucleadas, entremezclado con las demas células
inflamatorias.®

En las tinciones tisulares con H y E de rutina, las esporas solo pueden verse
cuando alcanzan un gran numero. Sin embargo, son mas facilmente visibles
con PAS vy tinciones con plata metanamina, que tifie selectivamente las
esporas pequenfas.

Utilizando las coloraciones de PAS, Grocott o Giemsa, es posible identificar
al histoplasma dentro de las células epitelioides, en los macrofagos o en el
intersticio.

El hongo se observa como una estructura redonda circunscrita por un halo
claro. Debido a que el Histoplasma y el bacilo tuberculoso pueden estar
simultaneamente presentes en Uulceras orales, es indispensable que los
cortes histologicos que muestren el cuadro descrito, deban ser coloreados
también para identificar Mycobacterium tuberculae.

Debido a que la histoplasmosis es una micosis sistémica, el diagndstico de
las lesiones de la mucosa oral debe conducir a establecer el compromiso
pulmonar y el de otros 6rganos, a fin de determinar la extension de la
infeccién antes de la administracion de los agentes terapéuticos.’

Las lesiones ulceradas en la boca deben distinguirse de las lesiones
neoplasicas, sifiliticas, tuberculosas, de la toxoplasmosis, de la leishmaniasis

y otras micosis profundas.™
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FIG. 5.8 Biopsia que muestra epitelio erosionado, cubierto por material
fibrinoleucocitario e infiltrado linfohistiocitario, con tendencia granulomatosa.?

FIG. 5.9 Acercamiento de lesiones en piel que muestra la presencia de inclusiones
intracitoplasmaticas en células epiteliales, macréfagos y libres. HE X20.%*
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4.3 Manejo odontologico

El paciente con histoplasmosis diseminada en etapas tardias se encuentra
hospitalizado debido a la gran cantidad de sintomas que presenta en muchos
organos, sin embargo en etapas tempranas. Pueden presentarse a consulta
odontoldgica debido a la sintomatologia que representa tener lesiones en los
tejidos bucales. La presencia de lesiones orales casi siempre constituye
signo de enfermedad sistémica.

El cirujano dentista, en la atencidbn de un paciente con histoplasmosis
diseminada debe tomar en cuenta las siguientes consideraciones:

1. Que la histoplasmosis diseminada es una micosis profunda, por lo
tanto la terapéutica debe ir encaminada a eliminar la infeccion de una
forma sistémica con el antimicético de eleccidn.

2. Tomar en cuenta los riesgos odontologicos que representa tratar estos
pacientes debido a que la forma diseminada de la histoplasmosis casi
siempre tiene un padecimiento inmunitario base.

3. No pasar inadvertidas las barreras de proteccion, pues hasta un 44%
de pacientes con VIH presentan la enfermedad, ademas el SIDA suele
acompanarse de otros padecimientos contagiosos.

Se debe tener especial cuidado de no administrar agentes terapéuticos
locales con caracteristicas bactericidas pues esto provocara la diseminacion
de las lesiones en toda la boca, tomando en cuenta que la infeccion es de
origen micético.

La curacion de las ulceras de la boca provocara una extensa fibrosis y
dependiendo de la severidad y extension de las lesiones, se presenta
dificultad para comer y realizar algunos movimientos funcionales. Estas
secuelas se tratan mediante procedimientos quirurgicos, que incluyen la
eliminacion de bridas cicatrizales y la colocacion de injertos cutaneos para

permitir la apertura normal de la boca.™
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CONCLUSIONES

La histoplasmosis diseminada es la forma agresiva de la enfermedad y
afecta principalmente a lactantes y nifios pequefos, ancianos, pacientes con
terapia o enfermedad inmunosupresora, y rara vez se presenta en adultos
normales, el pronodstico es poco favorable, ya que entre un 80 a 85 % de los
pacientes con la enfermedad mueren a menudo en unas cuantas semanas,
dependiendo de lo oportuno del tratamiento y del padecimiento inmunitario
de base.

En la cavidad bucal, la histoplasmosis diseminada presenta manifestaciones
diversas dependiendo del grado de severidad las mas comunes son lesiones
ulcerosas granulomatosas que pueden encontrarse de forma aislada en la
mucosa bucal o afectar varias zonas de la boca, semejan a la tuberculosis o
un proceso maligno y en la cicatrizacion se observa una extensa fibrosis con
las consiguientes dificultades para alimentarse y realizar los movimientos
funcionales propios de la boca.

Para establecer el diagnostico oportunamente se debe sospechar de la
enfermedad; en pacientes gravemente enfermos, con entidades de
inmunosupresion diagnosticadas previamente, con un cuadro clinico similar
al de la histoplasmosis, que sean procedentes de una zona endémica con
presencia de H. capsulatum. Se debe realizar el estudio histopatologico y
comprobar el dimorfismo sembrando el hongo en los dos medios de cultivo
especificos para su crecimiento.

Conocer el cuadro clinico es de suma importancia para el cirujano dentista,
pues su participacion esta dada desde diferentes perspectivas la primera es
que puede contribuir al diagnostico de la enfermedad, observando las
lesiones en boca y realizando una correcta anamnesis, la biopsia puede
revelar la presencia del hongo. En un paciente diagnosticado con la

enfermedad, el odontdlogo puede contribuir a realizar un tratamiento paliativo
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y en ocasiones quirurgico para mantener las funciones normales de la boca.
Tomando en cuenta el compromiso pulmonar y de otros dérganos, el
tratamiento se efectua de manera sistémica.

En México la histoplasmosis es un problema de salud publica, pues se
carece de medidas preventivas para evitar contraer la infeccion. No solo
actividades como la espeleologia y el ecoturismo son propicias para
infectarse con el hongo. Sitios como edificios abandonados, fabricas vy
escuelas suelen estar habitadas con especies de murciélagos afectando
directamente a la poblacion general. Ademas los casos son en su mayoria
mal diagnosticados, pues tampoco se cuenta con un equipo para detectar el
antigeno especifico en sangre u orina; que tiene hasta un 97 % de
especificidad.

La prevencion consiste en evitar la exploracién de cuevas o grutas habitadas
por murciélagos y otros sitios que favorezcan el crecimiento del hongo. O en
su defecto utilizar equipo adecuado. Las personas que reciben terapia
inmunosupresora deben evitar concurrir a estos lugares. No llevar a cabo el
trabajo de laboratorio con cultivos de fase micélica sin una proteccion
respiratoria adecuada.

El desarrollo de una vacuna eficaz contra H. capsulatum debe ser una

prioridad hoy en dia.
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