
INTRODUCCIÓN.

La histoplasmosis es una infección sistémica causada por
un hongo dimorfo, Histoplasma capsulatum. Este hongo
crece en los suelos que contienen grandes cantidades de ex-
cretas tanto de aves como de murciélagos. Así mismo puede

ser encontrado en las proximidades del suelo de los gallineros
y alrededor de árboles que albergan aves y murciélagos en su
interior o en el interior o alrededor de las cuevas (1).

La infección puede ir desde una forma asintomática a una
forma de compromiso y severidad que amenace la vida y esto
depende fundamentalmente del estado inmunológico del
huésped y del tamaño del inóculo (2). Es una micosis de dis-
tribución universal; se considera la micosis profunda más en-
démica con algunas áreas de alta endemicidad a nivel mun-
dial y una de las más importantes en Venezuela. Este concep-
to también ha sido acompañado de un incremento en la mor-
bimortalidad (3-14) 

La infección ocurre por inhalación de las microconidias.
En ausencia de compromiso inmunológico usualmente se re-
suelve con el desarrollo de la inmunidad celular. La disminu-
ción de las células T resulta en menor respuesta contra este
patógeno incrementando el riesgo de formas más severas y
por lo tanto de la mortalidad (15,16). En los pacientes inmu-
nocompetentes las formas más severas y diseminadas gene-
ralmente se han asociado a brotes relacionados con remoción
de suelos contaminados. En los Estados Unidos hasta el 77 %
de los brotes reportados se relacionaron con  la aerosolización
desde los suelos. La magnitud de la actividad que originó
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estos aerosoles iba desde formas leves como caminar sobre el
terreno contaminado o la instalación de carpas  hasta contac-
tos a gran escala como excavaciones o eliminación del follaje
en un sitio de descanso de aves (17-22). Los pocos brotes re-
portados en el país están relacionados de forma exclusiva a
visitas a cuevas (23, 24).

El objetivo de este trabajo es dar a conocer el primer brote
reportado en este país relacionado con una actividad al aire
libre que se inició con la identificación de un caso de histo-
plasmosis aguda diseminada, lográndose establecer la fuente
de contagio común.  

MÉTODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo de reporte
de serie de casos que se inició con la identificación del caso
índice. La población de El Mayar es una localidad rural del
Estado Sucre perteneciente al Municipio Andrés Eloy
Blanco, ubicada 10°32’16.61”N y 63°25’23.61” O de latitud
y longitud respectivamente. Su actividad comercial se funda-
menta en la cría y venta de aves de corral y la agricultura.

El caso índice fue  un niño de 10 años de edad que acudió
a la emergencia pediátrica del Hospital General de Carúpano,
Estado Sucre, con enfermedad de 2 meses de evolución ca-
racterizada por fiebre  diaria, tos predominantemente seca, di-
ficultad respiratoria progresiva y pérdida de peso. Había reci-
bido de forma ambulatoria en dos oportunidades claritromici-
na y amoxicilina sin mejoría. Se planteó el caso de un escolar
con enfermedad pulmonar febril aguda y severa. Por las ca-
racterísticas clínico-radiológicas se estudió la posibilidad de
enfermedad micótica profunda o tuberculosis con componen-
te miliar.

Se realizó una visita a la comunidad de residencia del es-
colar, se entrevistó tanto al personal docente como a todos los
estudiantes que integraban el salón de clases del caso índice,
lográndose detectar otro grupo de niños con sintomatología
respiratoria y cambios radiológicos similares al caso inicial.

Dado el curso grave y fatal del caso índice se realizó un
interrogatorio exhaustivo y se logró determinar que todos los
afectados pertenecían a un grupo escolar que había participa-
do en una actividad de recolección de tierra y abono para las
macetas del patio del colegio con la finalidad de sembrar al-
gunos árboles posteriormente. De los videos y graficas regis-
trados en los teléfonos celulares de estos niños se pudo cons-
tatar que el caso índice fue el que más se identificó con esta
actividad.  

Se estudiaron además cinco niños integrantes del aula así
como a 12 individuos que formaban parte del personal  de la
Institución Educativa, pero que no habían participado de la ac-
tividad de recolección de tierra y abono de forma directa.
Tanto al personal del colegio como al resto de los niños no
hospitalizados además de registrar las características clínicas y
radiológicas se les realizó prueba intradérmica con histoplas-
mina y toma de muestra de suero para estudio de anticuerpos.

El antígeno utilizado en la intradermorreacción para la
histoplasmina fue suministrado por el Laboratorio de
Micología del Instituto de Biomedicina “Dr. Jacinto Convit”
de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de
Venezuela, Caracas. El criterio de positividad para esta prue-
ba consistió en la lectura de una pápula ≥ de 5 mm. La deter-
minación de anticuerpos contra antígenos del Histoplasma
capsulatum spp fueron analizadas por técnica de doble inmu-
nodifusión en gel (ID).

Durante la visita al aérea  se tomaron muestras de los sue-
los de los gallineros así como de la zona del árbol donde se
estimó que fue la fuente de contagio común (figura 1), el es-
tudio de estas muestras (10 en total) se realizó en el
Laboratorio de Micología Médica “Dr. Dante Borelli” del
Instituto de Medicina Tropical, Facultad de Medicina de la
Universidad Central de Venezuela, Caracas. El procesamiento
se efectuó según el método de Larsh (25).

Las colonias sospechosas de Histoplasma capsulatum fue-
ron observadas al microscopio utilizando azul de lactofenol
con la finalidad de buscar las formas características del
Histoplasma. 

Posteriormente se sembraron en agar cerebro-corazón a
30 grados para observar la transformación característica de
moho a levadura.

El diagnóstico de histoplasmosis diseminada (HD) fue es-
tablecido bien sea por la presencia de Histoplasma en biop-
sias de otros órganos extra pulmonares o por el crecimiento
del hongo en cultivo de muestras de tejidos extra pulmonares. 

RESULTADOS

A partir del caso índice  se estudiaron seis pacientes adi-
cionales que fueron hospitalizados en el Servicio de Pediatría
del Hospital General de Carúpano, Estado Sucre. La edad
promedio fue de 11 años, 71 % del sexo femenino, 2 tuvieron
índice de masa corporal (IMC) < 2 SD para su edad según Z
score y sólo en uno la pérdida de peso fue de forma aguda. El
síntoma predominante fue la fiebre y de los síntomas respira-
torios, la tos seca.

La insuficiencia respiratoria solo estuvo presente en el
caso índice (saturación de O2 < a 94% y gasometría arterial
con 70 mmHg. de PO2 (FIO2  21 %). Adicionalmente, este
paciente  presentaba  frecuencias respiratoria y cardiaca ele-
vadas (65 y 165 por minuto respectivamente). La presión ar-
terial se encontraba entre los percentiles 50 y 75.Todos excep-
to el caso índice estaban en buen estado general con variables
hemodinámicas adecuadas.

Los hallazgos de laboratorio más relevantes al ingreso hos-
pitalario fueron los siguientes: El promedio de glóbulos blan-
cos fue de 6170±1350,85, 3 pacientes presentaron leucopenia
(< 5000 leucocitos por mm3), la hemoglobina (Hb) promedio
fue de 11,15±1,13 g/dl; 71 % de los niños estaban anémicos
(Hb<12 g/dl), el contaje plaquetario fue de 286.000±90,49 cé-
lulas por mm3. Ningún paciente tuvo trombocitopenia inicial.
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Figura1: a) muestra del suelo de uno de los
gallineros evaluados donde se aisló el hongo.

Al fondo se observa la edificación 
perteneciente al colegio.

Figura 1:b) Árbol fuente de contagio común,
de la tierra amontonada se aisló 

H. capsulatum. La foto corresponde al caso 
índice durante la actividad. La foto se 

reprodujo de uno de los teléfonos celulares 
de los niños. La imagen es del caso índice, 

bajo consentimiento de los familiares.

Figura 2: 
los paneles a-b
corresponden 
al caso índice,
afectación 
difusa miliar 

nodular bilateral, 

Los paneles c-d
corresponden 
a lesiones 

ganglionares 
sugestivas de
histoplasmoma
de dos pacientes

distintos

Figura 3:a) 
muestra de esputo 
inducido 400X,b)

muestra de medula
ósea 1000X, ambas 
coloraciones Giemsa.
Se observan macrófa-
gos con elementos 
intracitoplasmáticos
compatibles con 
histoplasma

Se encontró hipoalbuminemia en 5 pacientes. La
función renal de todos fue normal a su ingreso, y
solo en uno  las enzimas hepáticas fueron anorma-
les. Los reactantes de fase aguda (Proteína C reac-
tiva y LDH) solo estuvieron alterados en 2 pacien-
tes, siendo uno de ellos el caso índice.

Los hallazgos radiológicos consistieron  en le-
siones nodulares difusas bilaterales en 5 pacientes,
sugestivas de distribución miliar y lesiones nodu-
lares grandes de tipo ganglionar en 2 pacientes (fi-
gura 2). A todos los niños se les realizó tomografía
de tórax, corroborándose las lesiones nodulares di-
fusas bilaterales sin afectación pleural pero con
crecimiento ganglionar, coincidiendo con los ha-
llazgos radiológicos. En 5 pacientes se encontró un
patrón difuso y en dos casos, lesiones nodulares
aisladas grandes.

A todos los pacientes se les realizó PPD siendo
de 0 mm. En ninguno de los casos el  estudio de es-
puto (inducido por nebulizaciones salinas hipertó-

nicas al 3%) se detectó bacilos ácido alcohol resistentes y las pruebas
para VIH fueron negativas en todos los casos. La citometría de flujo del
caso índice no detectó afectación del número total de los linfocitos ni de
la relación CD4+ o CD8+. 

En cuanto al análisis serológico de estos pacientes se resalta el
hecho de que al ingreso fue negativo para todos (el tiempo trascurrido
entre la enfermedad y la toma de muestra en todos los casos fue estima-
do por encima de la quinta a la sexta semana de haberse iniciado los sig-
nos clínicos de la enfermedad). La serología se mantuvo negativa en la
muestra control (luego de 3 meses de seguimiento) para los seis  pacien-
tes restantes, tomando en cuenta que el caso índice falleció previo a este
período de tiempo. El estudio de esputo del caso índice demostró la pre-
sencia de levaduras intracelulares compatibles con Histoplasma capsu-
latum. Iguales resultados se obtuvieron de los 7 aspirados de médula
ósea (Figura 3).

De las muestras obtenidas de los suelos, la proveniente de un galli-
nero cercano al colegio y de la tierra amontonada alrededor del árbol



descrito como fuente de contagio se aislaron microrganismos
compatibles con Histoplasma capsulatum (figura 4). 

Cinco niños más integraban el salón de clases. Estos niños
se encontraban libres de síntomas respiratorios pero en sus ra-
diografías de tórax se lograron observar múltiples calcifica-
ciones difusas bilaterales. En dos de estos la histoplasmina
fue positiva con serologías negativas, por lo que se conside-
raron como individuos con histoplasmosis pulmonar en reso-
lución o resuelta.

Se logró realizar la prueba de intradermorreacción a 10 de
las 12 personas que formaban parte del personal de la institu-
ción. Esta fue positiva en 6 de ellas (60 %). De la misma
forma, el estudio serológico de estos individuos fue negativo
y sus estudios radiológicos no evidenciaron afectación alguna.

En el caso índice se comenzó tratamiento con antibióticos
de amplio espectro (vancomicina la dosis de 60mg/kg/dia +
cefotaxima a la dosis de 100 mg/kg/día) mientras se definía el
diagnostico etiológico. Al quinto día de hospitalización se ini-
cia anfotericina B no liposomal a 1mg/kg/día. El paciente pre-
senta deterioro respiratorio progresivo planteándose Síndrome
de Dificultad Respiratorio Aguda (SDRA). Se conecta a ven-
tilación mecánica y fallece con falla multiorgánica a los 5 días.

El estudio pulmonar post morten permitió observar áreas
hemorrágicas difusas severas con formación de membrana
hialina y macrófagos alveolares en cuyo interior se observaron
formas compatibles con Histoplasma capsulatum. (Figura 5)

Al resto de los niños hospitalizados se les administró an-
fotericina B, calculada de la misma forma que se la descrita
anteriormente. En  todos ellos se demostró casi una duplica-
ción de las cifras iniciales de creatinina, por lo cual se planteó
daño renal secundario a anfotericina, decidiéndose sustituirla
por Itraconazol 400 mg/día vía oral. Este tratamiento se cum-
plió por 6 meses de forma continua con resolución de los
cambios radiológicos y restitución de la función renal en
todos los casos.

DISCUSIÓN

La infección por Histoplasma capsulatum suele ocurrir

por inhalación de las microconidias, las cuales son deposita-
das en los alveolos y rápidamente se convierten en levaduras
que es su forma parasitaria a nivel de los tejidos. Es una mi-
cosis cosmopolita con áreas de particular endemicidad. En
Latinoamérica las áreas de mayor prevalencia son Venezuela,
Ecuador, Brasil, Paraguay, Uruguay y Argentina (3-12). En
Venezuela los estudios epidemiológicos utilizando pruebas de
intradermorreacción han encontrado prevalencias variables
que van desde un 7 hasta un  60 % (26-31).

La severidad de la infección está relacionada con el núme-
ro de microconidias inhaladas y la respuesta del huésped. Los
casos más severos se han reportado en pacientes con VIH,
trasplantados, pacientes con enfermedades sistémicas o en
edades extremas de la vida (2,32-35). En las situaciones en
las cuales el inóculo es de baja intensidad de exposición, en
el 90 % de los casos la enfermedad es asintomática sin que
nunca sea reconocida como histoplasmosis. Aun en los casos
con inóculos masivos (alta intensidad de exposición)  muchos
individuos presentan histoplasmosis pulmonar aguda sin di-
seminación. En adultos se ha estimado un caso por cada 200
adultos infectados (35,36).

En los pacientes inmunocompetentes, los casos fatales
son extremadamente raros y han sido reportados particular-
mente durante el desarrollo de brotes. Estos han sido reporta-
dos luego de la exposición e inhalación de las microconidias
generalmente provenientes de los suelos contaminados con
las excretas de aves o murciélagos. La tasa de ataque durante
estos brotes va desde un 40 al 50 %  siendo la forma pulmonar
aguda la manifestación más común. Múltiples han sido los
brotes reportados en escolares fundamentalmente relaciona-
dos con actividades ecológicas al aire libre, sin visitas a cue-
vas o en espacios cerrados (37-41) 

La tasa de ataque del brote estudiado se considera eleva-
da, ya que más de la mitad de los niños del salón de clases
evidenciaron signos y síntomas de la enfermedad. Los facto-
res de riesgo encontrados en este brote coinciden con los re-
portados en estudios previos, los cuales incluyen a individuos
jóvenes que tuvieron proximidad a la fuente de contagio. En
éstos casos fue la remoción del suelo contaminado con rastri-
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Figura 4: Presencia de macroconidias, redondas 
espinosas características de Histoplasma capsulatum,
provenientes de un cultivo a temperatura ambiente de

excretas, coloreadas con azul lactofenol. 1000X

Figura 5: muestra de pulmón postmorten. 
a) 200XHE.areas hemorrágicas con formación 

de membrana hialina. 
b) 400XHE macrófagos alveolares con elementos 
intracitoplasmáticos compatibles con histoplasma.



llo y pala permitiendo la dispersión de aerosoles (40-46) 
La totalidad de los brotes reportados en el país se han re-

lacionado con  visitas a cuevas y por lo tanto a espacios ce-
rrados donde la inhalación de microconidias presentes en el
suelo contaminado con excretas de aves y murciélagos es
mucho más fácil (23,24). Se considera este reporte como el
primero que se informa relacionado con inhalación de estos
aerosoles en espacios abiertos.

En el presente brote se logró identificar la fuente de conta-
gio común, así como las condiciones prevalentes en la comu-
nidad relacionadas con la actividad desarrollada. En vista de
que se aisló al microorganismo en zonas pertenecientes a la
comunidad y específicamente en el suelo de uno de los galli-
neros que sirve de actividad comercial para la misma, se deci-
dió tratarlo con una solución de formaldehido al 10%. (47,48).

La histoplasmosis aguda diseminada ocurre  aproximada-
mente en 1 de cada 2000 infecciones agudas con un riesgo 10
veces mayor en pacientes inmunosuprimidos o en los extre-
mos de la vida (49,50). Puede desarrollarse como consecuen-
cia de la re exposición al hongo, lo que se considera poco fre-
cuente o como una reactivación de una infección pasada des-
pués de varios años de exposición (50-52). Sin embargo tam-
bién ha sido reportada en huéspedes inmunocompetentes y
sin factores de riesgo pero expuestos a gran cantidad de in-
óculo (38,54-56).

La condición inmunológica del caso índice que desarrolló
histoplasmosis diseminada fatal en este estudio se consideró
como adecuada, fundamentalmente en lo que se refirió a su in-
munidad celular (HIV negativo, subpoblaciones de linfocitos
adecuada) por lo que la hipótesis más probable para el desarro-
llo de esta condición fue la del inóculo masivo. Tal como ha
sido descrito en la literatura, la ocurrencia de este caso fatal  se
presenta durante el desarrollo de un brote (37-41).

Las pruebas serológicas son importantes en el diagnóstico
de la enfermedad sobre todo en las formas agudas, recientes
o crónicas. Muchas veces éstas son las únicas pruebas con las
cuales se puede contar a la hora del diagnóstico por lo prácti-
co de su realización ya que en algunas circunstancias el aisla-
miento del hongo es imposible, difícil o peligroso de cultivar
en laboratorios de diagnósticos rutinarios (57). La fijación del
complemento y la ID en gel agar son las pruebas mayormente
utilizadas. Estas pruebas generalmente alcanzan un pico de
positividad entre las 4 a 6 semanas luego de la exposición y
son típicamente negativas en el primer mes de evolución de
la enfermedad. (56,57) La ID es una prueba altamente espe-
cífica para la detección de anticuerpos contra bandas de pre-
cipitina para los antígenos H y M pero es de baja sensibilidad
principalmente durante las manifestaciones agudas de la en-
fermedad. (59).

El estudio serológico realizado en esta investigación  al
personal como a los alumnos de la institución fue negativo,
tanto en los que participaron de la actividad así como los eva-
luados fuera de la actividad ecológica. La explicación a la ne-
gatividad del caso índice está sugerida por el nivel de severi-

dad que hace suponer la pobre producción de  anticuerpos sé-
ricos. Esto pudiera estar apoyado en los resultados reportados
de un estudio donde apenas el 7 % de los individuos mostra-
ron anticuerpos contra la banda H (59). La segunda explica-
ción a la negatividad de la ID, en los otros individuos evalua-
dos, sería la de los falsos negativos condicionados por la poca
producción de anticuerpos lo cual se pudiera explicar por la
posibilidad del efecto prozona. En este caso no se lograron re-
alizar diluciones mayores por los costos implicados. 

En los reportes de los brotes ocurridos en el país, la iden-
tificación de anticuerpos por ID fue entre un 50 al 70% de los
individuos (23,24). Esto no constituye una limitación al  re-
porte realizado aquí, debido a que se determinó la presencia
del hongo en las muestras clínicas mediante la observación
microscópica con coloraciones especiales. 

La histoplasmosis generalmente no es sospechada en la
presentación inicial del paciente enfermo y no existen  ele-
mentos patognomónicos relacionados con la manifestación
de la enfermedad, siendo confundida la mayoría de las veces
con síntomas secundarios a influenza. Su resolución puede
ser auto limitada  por lo que no ameritan tratamiento (60-62).
La excepción a esta regla es en  individuos sanos  con reciente
exposición en los sitios contaminados por este microorganis-
mo en quienes el tratamiento precoz reduce la duración de la
enfermedad y puede prevenir la rara ocurrencia de la histo-
plasmosis diseminada (62)

En pacientes con enfermedad pulmonar aguda leve, puede
haber resolución espontánea pero en las formas más severas
y graves con enfermedad difusa, bilateral o en individuos con
inmunosupresión usualmente requieren tratamiento con anfo-
tericina B, preferiblemente en su formulación liposomal. Esta
debe administrarse por 1 a 2 semanas seguidas de Itraconazol
(6-11 mg/kg) hasta completar las 12 semanas. En los casos
leves se puede considerar el uso del Itraconazol como droga
única (62,63). La terapia con anfotericina B o anfotericina li-
posomal para las formas graves de histoplasmosis posibilita
una curación rápida cuando el diagnóstico es realizado o sos-
pechado oportunamente (64,65)

En la presentación diseminada aguda fatal de este brote, el
inicio del medicamento específico se efectuó al quinto día de
hospitalización. Sin embargo el desenlace fatal estuvo más re-
lacionado por el efecto inflamatorio local pulmonar como lo
demostró la formación de membrana hialina observada en la
muestra de tejido pulmonar postmorten, lo cual condicionó la
hipoxemia severa y refractaria secundaria al desarrollo del
SDRA. De allí la importancia  de que el médico tenga un alto
índice de sospecha de la enfermedad en aquellos pacientes
con manifestaciones respiratorias agudas febriles que se pre-
senten en zonas endémicas.

El resto de los pacientes tratados, fueron considerados
como histoplasmosis aguda pulmonar leve a moderada; debi-
do a la severidad experimentada por el caso índice, todos re-
cibieron anfotericina B no liposomal. Como elemento adicio-
nal se señala  que la totalidad de los pacientes que recibieron
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la formulación de anfotericina (desoxicolato) desarrollaron
injuria renal aguda como efecto secundario al uso del medi-
camento. La frecuencia de este efecto colateral en este grupo
de pacientes fue mucho mayor que la reportada en otros estu-
dios (66-69). Sin embargo no tuvo impacto en la morbilidad
ni dejó secuelas en la función renal de los pacientes. La evo-
lución de los niños evaluados un año después de la presenta-
ción de la enfermedad fue satisfactoria.

CONCLUSIONES

Se ha realizado el primer reporte en Venezuela de un brote
de histoplasmosis en espacio abierto relacionado con remo-
ción y rastrillo de suelo, por lo que se ha identificado un área
de potencial endemicidad. La histoplasmosis es una conside-
ración importante en el diagnóstico diferencial de la enferme-
dad pulmonar aguda febril sobre todo cuando se reportan fac-
tores de riesgos de exposición en áreas endémicas reconoci-
das o no con anterioridad. Las personas que viven en estas
áreas deberían estar alertas sobre la exposición  a la aerosoli-
zación en los sitios donde los suelos están contaminados con
excretas de aves o de murciélagos.
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