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HISTOPLASMOSIS
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sofiacolombres@gmail.com

Histoplasmosis
Histoplasmosis clásica: Es una micosis sistémica endémica

producida por el hongo con dimorfismo termal y nutricional
del complejo Histoplasma capsulatum
 Sinonimia:

Histoplasmosis capsulati
Histoplasmosis americana
Enfermedad de Darling
Citomicosis
Reticuloendoteliosis
Enfermedad de los murciélagos,
Fiebre de las cavernas y minas
Enfermedad de los mineros y espeleólogos.
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Samuel Taylor Darling
Fue descubierta al efectuar la autopsia
de 3 pacientes que fallecieron en la
zona del canal de Panamá .

.1913 Henrique da Rocha Lima concluyó que la histoplasmosis es una micosis

Encontró en los histiocitos microorganismos intracelulares que consideró un protozoario con
cápsula y lo denominó Histoplasma capsulatum.  En 1906, señaló que se trataba de una nueva
enfermedad al diagnosticar dos sujetos con esplenomegalia y los microorganismos intracelulares
semejantes a los del leishmaniasis
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1929 William de Monbreaun
cultivó el hongo y reprodujo
la enfermedad en animales

1929 Dodd y Tomkins dx in vivo
un caso de 1 bebé de 6 meses

Tos, fiebre palidez,
hepatoespleno
megalia. Luego ictericia y ↑ de
dificultad respiratoria.

Frotis en sangre periférica

Fallece a las 5 semanas

Autopsia: Histoplasmosis
diseminada

Pulmones

Dimorfismo: medios y temperatura

1948 Emmons suelo

1945/46 Christie y Peterson
Pruebas con histoplasmina
en personas con calcificaciones.
Forma benigna

1940 Dr. Pablo Negroni.  Estudió el 1° caso en Argentina
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1958 Wilson Emmons fue el primero en evidenciar la relación entre el habitad del
murciélago y el patógeno

Public Health Rep. 1958 Jul; 73(7): 590–595.

Histoplasma capsulatum
var capsulatum

América, Asia, África y
Europa

 Histoplasmosis clásica
 Humanos y otros mamíferos:
perros y gatos.

Históricamente se reconocían 3 variedades distintas determinados por la distribución geográfica
morfología,  y síntomas clínicos

Histoplasma
capsulatum var duboiisi

Histoplasma capsulatum
var farsiminosum

África Asia y África

 Histoplasmosis africana  Equinos

Con los estudios de biología molecular demostraron ser artificiales
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Estudios de tipificación basados en el análisis de múltiples secuencias (MLST) de 4 genes (Arf,
Tub1, H-Anti, Ole), confirman que H. capsulatum es un complejo de al menos 7 especies
filogenéticas (8 clados)

Kasuga T, White TJ, Koenig G, McEwen J, Restrepo A, Castañeda E, Da Silva Lacaz C, Heins-Vaccari EM, De Freitas RS, Zancopé-Oliveira RM, Qin Z, Negroni
R, Carter DA, Mikami Y, Tamura M, Taylor ML, Miller GF, Poonwan N, Taylor JW. Phylogeography of the fungal pathogen Histoplasma capsulatum. Mol
Ecol. 2003 Dec;12(12):3383-401. doi: 10.1046/j.1365-294x.2003.01995.x. PMID: 14629354.

1- Clase 1 de Norteamérica. (Nam1)
2. Clase 2 de Norteamérica. (Nam 2)
3- Grupo A de Latinoamérica (población Eurasia)
LamA
4-Grupo B de Latinoamérica. (LamB)
5- Australia
6- Holandesa
7- África

v

v

vv

2003

Teixeira Mde M, Patané JS, Taylor ML, Gómez BL, Theodoro RC, de Hoog S, Engelthaler DM, Zancopé-Oliveira RM, Felipe MS, Barker BM. Worldwide
Phylogenetic Distributions and Population Dynamics of the Genus Histoplasma. PLoS Negl Trop Dis. 2016 Jun 1;10(6):e0004732. doi:

10.1371/journal.pntd.0004732. PMID: 27248851; PMCID: PMC4889077.

2016
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Sepúlveda VE, Márquez R, Turissini DA, Goldman WE, Matute DR. Genome Sequences Reveal Cryptic Speciation in the Human Pathogen Histoplasma
capsulatum. mBio. 2017 Dec 5;8(6):e01339-17. doi: 10.1128/mBio.01339-17. PMID: 29208741; PMCID: PMC5717386.

2018 En el análisis basado en la secuenciación del
genoma completo de 30 cepas, proponen 5
linajes. Diferencias en patogenicidad y
sensibilidad

Histoplasma mississipiense

Histoplasma ohiense

Histoplasma suramericanum

Histoplasma capsulatum sensu stricto

Histoplasma duboisii

Histoplasma capsulatum
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Fase saprofítica

Ecología y distribución geográfica

Ashraf, N., Kubat, R.C., Poplin, V. et al. Re-drawing the Maps for Endemic Mycoses. Mycopathologia 185, 843–865 (2020). https://doi.org/10.1007/s11046-
020-00431-2

2020

 Más de 60 países han registrado casos autóctonos
 Afecta a seres humanos pero también animales.
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Ecología y distribución geográfica

• Predomina en el continente  americano

• Grandes cuencas fluviales o
proximidad de los lagos

• Alta humedad del suelo

• Temperaturas medias anuales de  15 a 20 °C

• Lluvias de 800 a 1200 mm por año

Habitad Natural

Suelos
• Gran capacidad de retener H2O
• Ricos en fosfatos, nitratos

“Focos
epidémicos”
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Valles de los Ríos Ohio, Mississippi y Missouri

Cuenca del río Orinoco
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Cuenca del Río de la Plata

Serra do Mar, Brasil
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¿Cómo definimos un área endémica?

Pruebas cutáneas con histoplasmina, % de
reacciones positivas en pobladores del área

Reconocimiento de casos clínicos humanos.

Aislamiento de Histoplasma de muestras de tierra. Diagnóstico de la infección en animales domésticos o
silvestres
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53% de reactores + a la histoplasmina

Gonzalo: 11,11% react. +

Potrero: 8,16 % react. +
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Vipos: 20 %

La Toma: 8,33 %

Choromoro: 8, 57 %

Microconidias o
pequeños trozos
de hifas ingresan

por vía
inhalatoria

Alveolo
pulmonar

Fagocitados
por MØ Levaduras

Patogenia

Reproducen
por brotación

Inicialmente la
Infección

progresa por
contigüidad

Inflamación
aguda poco
eficaz como
mecanismo
defensivo

infección primaria
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Patogenia

Invade los vasos
linfáticos,

ganglios del hilio
pulmonar y
mediastino

Torrente
sanguíneo por

el conducto
torácico

Funguemia
asintomática
generalmente

Infecta todos los
órganos ricos en
sistema monocito
histiocitario y las

estructuras
linfáticas del tubo

digestivo

Durante las fases iniciales de la infección tanto los
macrófagos como los neutrófilos fagocitan las

levaduras pero no son capaces de lisarlas
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Después de las 2 o 3 semanas del contacto infectante

IL12, IFN-γ,
TNF-α

Lisan las
levaduras de
Histoplasma

LT
CD4+

Th1

Secuelas de esta infección 1°

Focos
calcificados
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Histoplasmosis

Micosis infección:
 90 % asintomático
 5 % sintomático inespecífico. Autolimitado

Micosis enfermedad:
 Por alto inóculo
 Por inmunodeficiencia
 Por alteraciones estructurales de la vía respiratoria
 Alteraciones de la inmunidad local

¿Qué trabajos y actividades tienen riesgo de
exposición a H. capsulatum?
• Inspector o pintor de puentes
• Aseador de chimeneas
• Trabajador de la construcción
• Trabajador de demolición
• Granjero, trabajador agrícola
• Jardinero
• Instalador o agente de servicio de sistemas de aire

acondicionado y calefacción
• Trabajador de laboratorio microbiológico
• Trabajador de control de pestes
• Restaurador de edificios históricos o abandonados
• Trabajador de techos
• Explorador de cuevas
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Histoplasmosis infección

Forma respiratoria asintomática o subclínica

Pasa desapercibida: fiebre, tos, fatiga

Puede dar una forma respiratoria leve

 Se dx. retrospectivamente por la PC + o
la presencia de focos pulmonares calcificados
en radiografías (aparecen luego de 2 años)

95 %
FORMAS CLÍNICAS

Histoplasmosis pulmonar aguda

Síntomas que simulan
un resfrío de 3 a 4 días

de curación

Cuadros pseudogripales de 7 a
15 días de duración.
• Dolor torácico
• Tos c/ expectoración
mucopurulenta
• Fiebre
• Astenia
• Anorexia

Neumonía atípica 1°
(brotes epidémicos)

RX: infiltrados
neumónicos múltiples
y ↑ del tamaño de los

ganglios linfáticos

BENIGNA MODERADA GRAVE

SÍNTOMAS

Inóculo

Brotes

P. I. 5 a 21 días



25/06/2021

20

Histoplasmosis pulmonar aguda

Después de la 3° semana hay remisión espontanea de los
síntomas.

 En los pacientes inmunocomprometidos la remisión espontánea de la
primoinfección puede no producirse y dar lugar a una forma diseminada
aguda progresiva.

Pueden quedar nódulos fibróticos/calcificaciones

Histoplasmosis pulmonar crónica

≈ a la tuberculosis
 Individuos mayores de 50 años de raza blanca
EPOC
Grandes fumadores
 La infección primaria no cura debido a las alteraciones de la
arquitectura pulmonar.
 Tos con expectoración mucopurulenta o hemoptisis
 Sudores nocturno
 Astenia
 Pérdida de peso
 Disnea de esfuerzo
 RX: infiltrados heterogeneos en ambos vértices, cavidades y fibrosis.

Evolución crónica. NO tiende a la curación espontánea
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Histoplasmosis en
huésped

inmunocompetentes

 Infección asintomática
 Primoinfección pulmonar aguda
 Histoplasmosis pulmonar crónica
Manifestaciones de hipersensibili-
ad: eritema nudoso
 Lesiones residuales de la primo
infección y formas mediadas por la
respuesta inmune: histoplasmomas

Histoplasmosis en
huésped

inmunocomprometidos

Histoplasmosis diseminada aguda
Histoplasmosis diseminada subaguda
Histoplasmosis diseminada crónica

Histoplasmosis en huésped inmunocomprometidos

Histoplasmosis diseminada aguda

Paciente VIH positivos  con bajos recuentos de CD4 + (<50)

Enfermos con afecciones hemato- oncológicas
Tienen un curso fulminante

Cuadro séptico grave- fallo multiorgánico- shock
y coagulación intravascular diseminada- Insuficiencia
respiratoria aguda
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Diseminada aguda

Histoplasmosis en huésped inmunocomprometidos

Histoplasmosis diseminada subaguda

SIDA. 90%  de los casos en América del Sur. Linfomas
Enfermos con afecciones hemato- oncológicas
Sin tratamiento la mortalidad 100%  a las 4-6 semanas del comienzo
del cuadro
Fiebre, pérdida de peso, astenia, anorexia, diarrea o vómitos, hepato
esplenomegalia, adenomegalias múltiples, disnea, dolor torácico.
 Hemograma: anemia, ↑ VSG. ↑  de enzimas hepá cas
5 % meningitis con LCR claro ≈TBC
 América latina: 80 % posee manifestaciones cutáneas: acneiforme,
papuloulceradas o papulovesiculares

 Factores de riesgo: CD4 < 200 cels/um. Exposición ambiental.
Serología histoplasmosis previa +.
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Histoplasmosis diseminada

.
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Cortesía Ruth Valdez

Rx tórax: infiltrados micronodulillares bilaterales
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Histoplasmosis en huésped inmunocomprometidos

Histoplasmosis diseminada crónica

Varones mayores de 56 años, la relación hombre/mujer es de 10:1
 Diabetes de tipo II, el alcoholismo, el tabaquismo intenso y el uso de

pequeñas dosis de corticosteroides durante lapsos prolongados

Video Mostajo.mp4

Síntomas poco llamativos: pérdida de peso, empeoramiento del estado
general de forma lenta, e presenta anemia leve, hepatosplenomegalia
moderada, e insuficiencia suprarrenal, evoluciona a través de
varios meses o algunos años.

Histoplasmosis en huésped inmunocomprometidos

Histoplasmosis diseminada crónica

 durante lapsos prolongados

Video Mostajo.mp4

Síntomas poco llamativos: pérdida de peso, empeoramiento del estado
general de forma lenta, e presenta anemia leve, hepatosplenomegalia
moderada, e insuficiencia suprarrenal, evoluciona a través de
varios meses o algunos años.
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Histoplasmosis en huésped inmunocomprometidos

Histoplasmosis diseminada crónica

 La localización laríngea se observa entre el 30% y el 50% de los casos.
Produce tos, disfonía, disnea obstructiva y odinofagia. Video

Video Mostajo.mp4
 Las lesiones orofaríngeas, presentes en el 40% de los enfermos, se
asocian a dolor bucal, odinofagia, sialorrea, macroglosia y mal estado
dentario.
 Las lesiones más frecuentes son las úlceras de bordes nítidos y de

fondo granulomatoso, con menor frecuencia se ven procesos
chancriformes , aftoides.

Ulcera fisurada medio lingual situada en el centro de la lengua, en la
unión de los dos tercios anteriores con el tercio posterior

Diseminada crónica
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Tabaquismo severo (+de 40 /día)
nódulos pulmonares
imágenes en ganglios
imágenes en hígado
❇Procedencia: Santiago del Estero

FORMAS PULMONARES
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Histoplasmoma
El histoplasmoma, es una masa
fibrosa creciente que se
desarrolla alrededor de un foco
curado de infección primaria
pulmonar. Durante su fase activa,
la lesión original tiene un tamaño
de 2 a 4 mm; después se cura por
una encapsulación
fibrosa y calcificación.

La evolución e intensidad de las
manifestaciones clínicas dependen de la

gravedad del defecto inmunitario
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DIAGNÓSTICO MICOLÓGICO

Métodos directos: visualización de las
levaduras en las lesiones y cultivos
Estudios histopatológicos: certifican la invasión

tisular
Métodos indirectos: pruebas inmunológicas Ag-Ac
Métodos moleculares: ADN

Muestras clínicas

 Biopsias
 Esputo
 Lavado bronquioalveolar
 Punción de médula ósea, hépatica o esplénica
 Hemocultivo por lisis-centrifugación)
 Líquido cefalorraquídeo
 Escarificaciones de lesiones cutáneas o

mucocutáneas
 Suero
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Muestras clínicas
Escarificaciones cutáneas y biopsias cutáneo- mucosas

Raspado

Examen directo

Cultivo
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https://twitter.com/UMicologia/status/1388157736504987648/photo/1

Cabina de seguridad biológica clase II
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Secreciones respiratorias
Esputo, BAL, miniBal, lavado bronquial

Centrifugar para concentrar LCR, líquido pleural, líquido articular
Mini bal, BAL.

Examen directo

Cultivo

Lisis centrifugación: sangre c/anticoagulante (heparina) + saponina.
Hemocultivo convencional
Hemocultivos automatizados: no sirve para Histoplasma

Hemocultivos

Lisis centrifugación

9 mL sangre + 1 mL de saponina 50 %
Incubar 1 hora temp. ambiente

Centrifugar



25/06/2021

35

Mielocultivos

Otros materiales

Biopsias de ganglio, biopsia de laringe, orina, de intestino, etc.

LCR: cultivo y detección de Ac

Examen directo
Preparaciones en fresco no tienen buenos rendimientos

Para Histoplasma la coloración recomendada es GIEMSA

Pacientes con SIDA el Histoplasma capsulatum puede visualizarse:

 Frotis de sangre periférica

Raspado de lesiones cutáneas

Raspado de lesiones mucocutáneas
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Elemento oval de 3 a 5 μm de diámetro. Con un solo brote. Pared celular gruesa: no toma
los colorantes de anilina y simula una capsula. Posee un único núcleo que se sitúa cerca de

la pared celular. Se colorean en forma de medialuna
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Cultivo

1 Sabouraud
1 ASG

2 BHI con sangre

30 + días

28 °C 37 °C

Cuanto más tubos siembren es mejor!!!!!

Cultivo – revisados 1 vez a la semana
Directo (Negativo o positivo)

28 °C 37 °C
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Histoplasma en su fase micelial

 Hifas hialinas, ramificadas, tabicadas, de
2 a 4 μm de diámetro.

 Microconidias piriformes de pared celular
lisa o ligeramente rugosa. 2 a 5 μm de
diámetro. Nacen simples sobre cortos
conidióforos o sésiles a lo largo de la hifa.

 Macroconidias esféricas, pared celular gruesa con apéndices
digitiformes. Diámetro de 15 a 20 μm. Crecen en el ápice de coni-
dióforos cortos que nacen sobre las hifas principales en ángulo recto

28°C  en SAB

Cultivos +: 7 hasta 60 días.
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La sensibilidad está limitada por la calidad de la muestra y el entrenamiento del operador

Pruebas inmunológicas

Antígenos o Anticuerpos circulantes

Valor diagnóstico

Único indicio de infección fúngica

La determinación de anticuerpos en suero depende del estado inmuno
lógico del hospedero y del tiempo transcurrido desde el primer contacto
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Pruebas inmunológicas
Detección de anticuerpo

Ag

Control +

Muestra +
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Histoplasmosis activa: reacciones de identidad para las bandas H y M

70 % de ptes. con histoplasmosis comprobada: banda M

10 % de ptes. con  histoplasmosis comprobada: banda M y H

1053. 29 años. B 24 (2017) ARM.
Dolor abdominal Crónico, pérdida
peso. Adenopatías retroperitoneales.
Esplenomegalia. AgU +

1075. 26 años. Sindrome febril
prolongado. Perdida de 15 Kg de peso.
Reciente dx de B24. CD4 14 células.
Infiltrados pulmonares
micronodulillares bilateral. Ag U?
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Detección de antígeno urinario

ELISA tipo sandwich

Rutina en EEUU

Orina IMMY

 Suero, lavados
broncoalveolares y líquido cefalorraquídeo (MIRAVISTA)

Histoplasmosis diseminada en pacientes inmunocomprometidos

Detección cualitativa y cuantitativa

Reacción cruzada con otros Paracoccidioides sp, y Coccidioides sp

Biología molecular
Búsqueda de ADN en sangre, líquidos o tejidos

PCR ANIDADA: gen Hcp100

REAL TIME PCR: Secuencia de la
región ITS1 rDNA
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Fuente: “Diagnóstico molecular de Histoplasmosis” MSc Adriana Toranzo.

La PCR en histoplasmosis

Permite el diagnóstico rápido a partir de sangre
periférica, materiales diversos, inclusive tejidos fijados e
incluidos en parafina.
Su mayor potencial es en pacientes inmunocomprometidos
en los que es difícil obtener muestras invasivas por el deterioro
generalizado.
Permite  identificar presuntivamente y rápida cepas
aberrantes y de cultivo naciente.

No reemplaza al diagnóstico clásico



25/06/2021

44

Casos de Histoplasmosis en la división
Micología LSP 2015-2021

• 90 casos de histoplasmosis

• 12 Histoplasmosis meníngea

12 Casos de Histoplasmosis meníngea
diagnosticados

 Todos inmunocompetentes

 4 fallecidos

 Resto: secuelas: deterioro cognitivo, pérdida de coeficiente
intelectual, problemas marcha, diploipía.
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A tener en cuenta en las Histoplasmosis
meníngeas

 Pacientes con antecedentes de meningitis sin diagnostico

 Pacientes con válvulas ventriculares. Biofilm!!!!

 Cultivo: Gold standard. Descartar tubos pasados los 60 días

 Otras muestras clínicas: hemocultivos, sangre entera, suero

 Búsqueda de anticuerpos en suero y LCR. Son inmunocompetentes

 Se confunde con TBC meníngea

 LCR límpido, hipoglucorraquia, hiperproteinorraquia, aumento de celularidad a predomino
de linfocitos

2021
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¿Hay infección en los murciélagos de Tucumán? SI

¿Con qué genotipo de Histoplasma capsulatum están infectados? ?

¿Son del mismo genotipo que las cepas aisladas de los pacientes? ?

Muchas gracias!!!!


