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Resumen Durante 2009-2014, en nuestro hospital fueron diagnosticados 171 casos de histoplasmosis en
 pacientes con HIV/sida: 64 en 2009-2011, y 107 en 2012-2014. El mayor número de casos duran-
te el segundo trienio no tuvo relación con la infección por HIV, cuya tasa de diagnóstico permaneció estable. 
La relación hombre/mujer fue 3.7:1 y la edad media 37.4 años. Al diagnóstico, solo 54/171 (31.6%) recibían 
TARGA y el recuento de linfocitos T CD4+ varió entre 4 y 264 células/µl. El 64.3% (n = 110) presentó lesiones 
cutáneas (pápulas ulceradas o “moluscoides”) positivas para Histoplasma capsulatum al examen microscópico 
con tinción Giemsa. Siguieron en frecuencia las manifestaciones respiratorias y el lavado broncoalveolar fue 
positivo en 41/171 (24.0%) pacientes. Las imágenes radiológicas más frecuentes en orden decreciente fueron 
patrón miliar, infiltrados intersticiales y condensaciones focales. Se aisló H. capsulatum en 82 (58.2%) de los 
141 hemocultivos realizados. No hubo diferencia significativa entre el rendimiento diagnóstico del hemocultivo y 
el de las escarificaciones cutáneas (p = 0.6164). Otras infecciones oportunistas previas o concomitantes con la 
histoplasmosis se observaron en 70/171 (40.9%). Se registró asociación con tuberculosis en 16/171 (9.4%) y un 
aislamiento de Mycobacterium tuberculosis resultó multirresistente. La gravedad del caso determinó el tratamiento 
con anfotericina B desoxicolato en 115 (67.3%), con itraconazol en 43 (25.1%), y con terapias combinadas en 14 
(8.2%). La letalidad fue 19.9% (34/171). La mayor prevalencia en el segundo trienio debe alertar a la comunidad 
médica a considerar el diagnóstico de la histoplasmosis en pacientes con HIV/sida para disminuir la mortalidad. 
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Abstract  Disseminated histoplasmosis in patients with AIDS. Buenos Aires, 2009-2014. A retrospective
 study was carried out on 171 cases of disseminated histoplasmosis diagnosed in HIV/AIDS patients 
during the period 2009-2014. Although HIV diagnosis rates remained stable over the study period, a sensible 
increase in the number of histoplasmosis cases was observed in the last three years. Disseminated histoplasmo-
sis was prevalent in males with an average age of 37.8 years. At diagnosis, only 54/171 (31.6%) were receiving 
HAART, and CD4+ T-lymphocyte counts ranged from 4 to 264 cells/µl. Cutaneous lesions, including ulcerated 
papules or molluscoid plaques, were present in 110/171 (64.3%), with Histoplasma capsulatum being observed 
in all skin scraping specimens upon Giemsa staining. Respiratory manifestations were second in frequency with 
bronchoalveolar lavage showing a high diagnostic performance. Radiological findings included milliary patterns, 
interstitial infiltrates, and focalized condensations. Out of 141 blood cultures performed, H. capsulatum was isolated 
in 82 (58.2%). No significant difference in diagnostic performance was found between blood cultures and skin 
scraping (p = 0.6164). Other opportunistic infections were observed in 70/171 (40.9%) prior to or concomitantly 
with histoplasmosis. Association with Mycobacterium tuberculosis was recorded in 16/171 (9.4%) and one had 
a multi-drug resistant isolate. The severity of histoplasmosis determined the monotherapy with amphotericin B 
deoxycholate in 115 (67.3%), itraconazole in 42 (24.5%), and combined therapies in 14 (8.2%). Mortality was 
19.9% (34/171). Finally, we emphasize that the higher prevalence in the last three years of the study should 
prompt the medical community to consider the diagnosis of histoplasmosis to reduce mortality of AIDS patients.
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La histoplasmosis es una micosis sistémica endémica 
causada por Histoplasma capsulatum var. capsulatum1, 

2. Constituye un importante problema de salud en ciertas 
regiones de  América del Norte y en numerosos países de 
América Central y del Sur3-6. Las manifestaciones clínicas 
de la histoplasmosis dependen principalmente de la carga 
fúngica inhalada, del estado inmunológico del hospedero 
y de la virulencia de la cepa infectante. Se observa un 
amplio espectro de presentaciones que incluyen formas 
pulmonares asintomáticas, formas pulmonares agudas, 
enfermedad pulmonar crónica, y formas diseminadas. 
La histoplasmosis diseminada presenta formas extra-
pulmonares localizadas o manifestaciones sistémicas 
de la enfermedad con compromiso de múltiples sitios1, 2. 
Las formas diseminadas son más frecuentes en hospe-
deros inmunocomprometidos, particularmente pacientes 
con sida (síndrome de inmunodeficiencia adquirida), 
trasplantados, oncohematológicos, en tratamiento con 
corticoesteroides y actualmente también los que reciben 
inhibidores de TNF-α1-3, 6, 7. 

A los pacientes con infección por HIV (virus de inmuno-
deficiencia humana) con enfermedades marcadoras o con 
recuentos de linfocitos T CD4+ menores a 200/µl se los 
considera en  la etapa de sida4, 6, 8, 9. En enfermos HIV/sida 
la histoplasmosis se presenta con hepatoesplenomegalia, 
pancitopenia, síndrome febril, pérdida de peso, lesiones 
mucocutáneas polimorfas de distribución variable, y 
puede observarse compromiso de mucosa oral, faríngea 
y laríngea3, 5, 6, 10. Para llegar al diagnóstico de certeza 
es necesario demostrar la presencia del agente causal 
mediante examen microscópico directo con coloración 
Giemsa de tejidos y/o fluidos, e identificación por cultivo6. 
Entre otros métodos de diagnóstico se encuentran la 
detección de antígenos y/o anticuerpos2, 3, 5, 11.

El objetivo del trabajo fue realizar un análisis retros-
pectivo de casos clínicos de pacientes con HIV/sida con 
diagnóstico de histoplasmosis diseminada en el período 
2009-2014. Se consideraron las características demográ-
ficas, las manifestaciones clínicas, la presencia de otras 
enfermedades infecciosas previas o concomitantes a la 
histoplasmosis, los métodos de diagnóstico, el tratamiento 
y el pronóstico de esta enfermedad, en un hospital público 
de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA).

Materiales y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo de las historias clínicas de 
pacientes con diagnóstico de histoplasmosis asociada a HIV/
sida atendidos en el Hospital de enfermedades infecciosas 
Francisco J. Muñiz de la CABA desde el 1/01/2009 hasta el 
31/12/2014. Se consideraron las siguientes características: 
edad de presentación de la histoplasmosis, sexo, nacionali-
dad, manifestaciones clínicas, otras enfermedades infecciosas 
padecidas en forma previa o concomitante, estado inmunológi-
co (recuento de linfocitos T CD4+), adherencia al tratamiento 
antirretroviral de gran actividad (TARGA), tipo de muestras 

tomadas para realizar el diagnóstico de histoplasmosis -esca-
rificación cutánea y observación microscópica con tinción de 
Giemsa, lavado broncoalveolar, biopsia de mucosa, biopsia de 
ganglio, punción aspiración de médula ósea, hemocultivo por 
método de lisis/centrifugación y serología mediante inmuno-
difusión y contrainmunoelectroforesis-, así como tratamientos 
recibido, y mortalidad. Se contó para este estudio con el aval 
del Comité de Ética de la Fundación Huésped de la CABA.

Para el análisis se utilizó el programa Statistix 8.0. La com-
paración de los índices clínicos se realizó mediante ANOVA.

Resultados

Se estudiaron las historias clínicas de los 171 casos de 
histoplasmosis diseminada diagnosticados en pacien-
tes con HIV/sida en el período de estudio. Los casos 
diagnosticados en el primer y segundo trienio fueron 64 
(37.4%) y 107 (62.6%), respectivamente. La relación 
hombre/mujer fue 3.7:1 y la edad media 37.4 años (rango: 
18-70 años). El 95.9% (n = 164) de los pacientes fueron 
oriundos de Argentina, 3.5% (n = 6) de Paraguay y 0.6% 
de Perú (n = 1). En el momento del diagnóstico de la 
histoplasmosis, 54 (31.6%) pacientes recibían TARGA 
y el recuento de linfocitos T CD4+ presentó un rango de 
4-264 células/µl con una mediana de 29/µl. Es de destacar 
que solo seis pacientes con recuentos mayores de 200/
µl (206-264/µl) presentaron  histoplasmosis.

Con respecto a las manifestaciones clínicas, se pre-
sentaron lesiones cutáneas en 122 (71.3%) y 110 (64.3%) 
fueron por H. capsulatum. Las lesiones cutáneas por H. 
capsulatum se manifestaron como pápulas cutáneas ulce-
radas o de aspectos “moluscoides”. El compromiso de las 
mucosas se localizó en boca (úlcera de lengua, paladar, 
labio o úvula, en 19 pacientes (11.1%), en mucosa nasal 
en 10 (5.8%), en laringe en 6 (3.5%, y en mucosa perianal 
en 3 (1.8%). Las manifestaciones cutáneas predomina-
ron sobre las manifestaciones mucosas (p = 0.0000) 
(Tabla 1). Ambas suministraron importante material para 
el diagnóstico presuntivo a través de la observación mi-
croscópica de las escarificaciones cutáneo-mucosas con 
coloración de Giemsa (Tablas 1 y 2). Las manifestaciones 
respiratorias se observaron en 90 (52.6%) pacientes 
y a partir del lavado broncoalveolar el 24.0% (n = 41) 
de las muestras permitieron realizar el diagnóstico de 
histoplasmosis (Tablas 1 y 2). El 9.4% (n = 16) presentó 
manifestaciones respiratorias sin compromiso cutáneo 
ni mucoso. Las imágenes radiológicas se observaron 
solo en 52 (30.4%). Las anormalidades fueron: patrón 
miliar 15.7% (n = 27), infiltrado intersticial 8.8% (n = 15), 
imagen de condensación 5.3% (n = 9) y nódulos pulmo-
nares 0.6% (n = 1). El patrón miliar se presentó en una 
proporción significativamente mayor que el resto de las 
lesiones (p = 0.0274). Otras manifestaciones clínicas se 
describen en la Tabla 1. 

La recuperación de H. capsulatum de distintas mues-
tras clínicas se presenta en la Tabla 2. Al comparar el 
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rendimiento del hemocultivo y las escarificaciones cutá-
neas en el diagnóstico de la histoplasmosis no se hallaron 
diferencias significativas (p = 0.6164). 

En forma previa o concomitante con la histoplasmosis 
diseminada se diagnosticaron otras infecciones oportu-
nistas en 70 (40.9%) pacientes (Tabla 3). En el grupo 
de etiología bacteriana, más del 50% de los pacientes 
presentaron la asociación con Mycobacterium tuber-
culosis e incluso en un caso se aisló M. tuberculosis 
multirresistente12.

Las infecciones virales, micóticas y parasitarias conco-
mitantes están detalladas en la Tabla 3. Las infecciones 
bacterianas prevalecieron sobre las otras etiologías 
(p = 0.0001). El 59.1% (n = 101) de los pacientes no 
presentaron otras infecciones.

El tratamiento se inició con anfotericina B desoxicolato 
(AMB) en 115 (67.3%) casos, con itraconazol (ITZ) en 
42 (24.5%), con asociación de ambas drogas (AMB/ITZ) 

en 13 (7.6%), y un paciente recibió ITZ/FLU (fluconazol) 
(0.6%) por presentar además una meningitis por Crypto-
coccus neoformans. La letalidad fue 19.9% (n = 34) y en 
estos pacientes que fallecieron el recuento de linfocitos 
TCD4+ fue 6-112/µl.

Discusión

La incidencia real de la histoplasmosis en pacientes con 
sida es desconocida pues se trata de una enfermedad 
cuya notificación no es obligatoria, y la mayor parte de 
los datos provienen de publicaciones o de la experiencia 
personal de expertos. Nacher et al. sugieren que existe 
escasez de publicaciones en el tema de coinfecciones 
HIV/sida - H. capsulatum en Sudamérica6. Sin embargo, 
no es un problema trivial y debería estar en vigilancia 
continua por los sistemas de salud pues “ningún dato no 
significa no existencia” y los pacientes continúan fallecien-

TABLA 1.– Manifestaciones clínicas de la histoplasmosis en los pacientes HIV/sida 
(n = 171)

Síntomas o hallazgos Número de Porcentaje
 casos

Lesiones cutáneas 110 64.3
Lesiones mucosas  (oral, nasal y perianal) 19 11.1
Compromiso respiratorio 41 24.0
Manifestaciones gastrointestinales 19 11.1
(diarrea, vómitos y dolor abdominal) 
Adenopatías 7 4.1
Lesión en tráquea 1 0.6
Fiebre 15 8.8
Pérdida de peso, adinamia, fatiga, sudores 23 13.5
Compromiso del sistema nervioso central 1 0.6

TABLA 2.– Muestras clínicas a partir de las cuales se realizó el diagnóstico de la 
histoplasmosis  o resultaron  positivas para esta micosis en pacientes

HIV/Sida (n = 171).

Muestra clínica Número de Porcentaje
 casos

Escarificación cutánea 110 64.3
Biopsia de mucosa 19 11.1
Biopsia de ganglio 7 4.1
Punción aspiración de méedula ósea 16 9.4
Hemocultivo 82 58.2
Lavado broncoalveolar 41 24.0
Líquido cefalorraquídeo 1 0.6
Biopsia de lesión en tráquea 1   0.6
Serologíaa 15 8.8

aInmunodifusión en gel de agar y contrainmunoelectroforesis.
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do de una enfermedad tratable6. En América Latina, la 
prevalencia varía entre 2.1 y 20.0% y es una enfermedad 
que define sida en 30 a 75% de los pacientes4. En la Re-
pública Argentina, la histoplasmosis asociada al HIV/sida 
presenta una prevalencia de 5.3-6.0%3, 11, y resulta la se-
gunda infección fúngica sistémica potencialmente fatal13.

Las formas clínicas diseminadas progresivas relacio-
nadas al sida3, 14 representan en la actualidad el 90% de 
los casos observados5. Podemos inferir que el incremento 
en el número de casos de histoplasmosis registrado en 
los últimos tres años no se relaciona con la infección 
por HIV, pues la tasa de diagnóstico de este retrovirus 
permanece estable en valores cercanos a 15 por cada 
100 000 habitantes15. Esto debe alertar a la comunidad 

médica para que su diagnóstico sea tenido en cuenta 
en la población HIV/sida. Es probable que la menor ad-
herencia de los pacientes al TARGA y/o el diagnóstico 
más tardío del HIV observados en el periodo 2012-201415 
hayan contribuido al aumento de la prevalencia a esta 
micosis. En ciertas poblaciones existe escasa información 
acerca del TARGA, lo que hace que la mayoría inicie el 
tratamiento luego de una enfermedad marcadora grave 
y con una adherencia posterior baja13. En coincidencia 

con Negroni, en nuestro estudio la histoplasmosis en el 
sida fue casi cuatro veces más frecuente en varones de 
mediana edad5. 

Los factores de riesgo más importantes asociados al 
desarrollo de infecciones oportunistas en pacientes infec-
tados con HIV son recuentos bajos de linfocitos T CD4+ y 
falta de adherencia al TARGA. Es así que un importante 
número de nuestros pacientes desarrollaron no solo histo-
plasmosis diseminada sino también otras infecciones de 
diversas etiologías consideradas marcadoras de sida9, 16. 
Usualmente la histoplasmosis diseminada asociada al 
sida se observa en pacientes con menos de 100 linfocitos 
TCD4+/µl. Sin embargo, esta etapa puede aparecer aun 
cuando el número de linfocitos T CD4+ es mayor de 200 
cel/µl y en el 3.4% de los pacientes de nuestro estudi, 
la histoplasmosis indicó la presencia de sida4 con > 200 
CD4+/µl4, 9, 16. Wheat10 señala que el 90% de los casos se 
presentan en pacientes con un recuento de linfocitos T 
CD4+ menor a 200/µl.

Kauffman señala que la administración masiva de 
TARGA en EE.UU. contribuyó a reducir substancialmente 
la prevalencia de histoplasmosis diseminada asociada a 
sida en ese país, pero esta micosis aún constituye una 

TABLA 3.– Otras infecciones diagnosticadas en forma previa o concomitante al 
diagnóstico de la histoplasmosis en 70/171 (40.9%) casos HIV/sida

Infecciones asociadas Número Porcentaje 

Bacterias 33 17.5
Mycobacterium tuberculosisa 20 10.0
Treponema pallidum  1 0.6
Sepsis por SAMRb 1 0.6
Neumonía de etiología bacteriana 10 5.7
Rhodococcus sp. 1 0.6
Parásitos 6 3.5
Toxoplasma gondii 5 2.9
Isospora belli 1 0.6
Hongos 11 6.4
Candida sppc 1 0.6
Cryptococcus neoformans 5 2.9
Pneumocystis jirovecii 5 2.9
Virus 23 13.5
Citomeglovirus 5 2.9
Herpes simplex 4 2.3
Hepatitis C 5 2.9
Hepatitis C/Hepatitis B 2 1.2
Hepatitis B 2 1.2
Papiloma humano 2 1.2
Sarcoma de Kaposi-herpes 3 1.8

El 59.1 % (101 casos) no presentaron otras infecciones asociadas a la histoplasmosis en HIV/sida. 
aEn uno de estos casos se aisló Mycobacterium tuberculosis multirresistente. bStaphylococcus 
aureus resistente a meticilina. cAislada de paciente con candidiasis esofágica. 
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infección oportunista de importancia en América Central 
y países de América del Sur, en particular Argentina, 
Brasil y Colombia3, 6, 17. Los pacientes con histoplasmosis y 
sida habitualmente están infectados con otros patógenos 
oportunistas. Esto indica la necesidad de una búsqueda 
cuidadosa de otras infecciones de manera de ofrecer un 
tratamiento apropiado de acuerdo con la comorbilidad 
existente en cada caso11, 17. 

Al considerar las enfermedades bacterianas en la 
población estudiada debemos destacar la importancia de 
la tuberculosis, pues fue la más frecuente16, 17. El inmuno-
compromiso asociado a la infección por HIV es un factor de 
riesgo de tuberculosis16, 19 y la emergencia de tuberculosis 
multirresistente se señala como un problema global12. 
Se considera que la mayoría de las infecciones resultan 
de la reactivación endógena de patógenos previamente 
adquiridos y la frecuencia de infecciones oportunistas 
probablemente refleje la prevalencia geográfica específica 
de las infecciones. Por otro lado, los brotes de tuberculosis 
entre individuos HIV(+) en cárceles , hospitales de enferme-
dades infecciosas revelan que la tuberculosis se transmite 
aceleradamente entre personas con HIV12. 

Es de destacar que las infecciones como HCV, HPV, 
HB, y sífilis se relacionan con las conductas de riesgo que 
presenta el grupo de pacientes estudiados, y las otras 
etiologías infecciosas (CMV, HSV, HSV8, criptococosis, 
neumocistosis, candidiasis esofágica, isosporiosis huma-
na, toxoplasmosis, neumonías bacterianas) dependen 
en general del estado inmunológico de los pacientes9, 16.

Con respecto a las manifestaciones clínicas de la histo-
plasmosis diseminada se notó un predominio de lesiones 
cutáneas3, que es característico de la histoplasmosis 
observada en nuestro país4, 5, 11. Esto es particularmente 
registrado en pacientes con sida de América Latina, don-
de las lesiones cutáneas se presentan entre un 38 y 85%, 
en contraste con las frecuencias menores a 10% obser-
vadas en EE.UU.4, 10, 11, 13, 17, 20, 21. Es probable que, entre 
otros factores, el clado circulante mayoritario en nuestro 
país, Latin America B, sea responsable del dermotropismo 
asociado a los aislamientos de H. capsulatum21, 22. Las 
lesiones en mucosa se localizaron preferentemente en 
mucosa oral y mucosa nasal, y con menor prevalencia 
se observó el compromiso de otros sitios mucosos. A 
excepción de la paracoccidioidomicosis, estas lesiones 
se describen como más frecuentes en la histoplasmo-
sis que en otras micosis sistémicas endémicas. Estas 
lesiones deben ser consideradas una manifestación de 
la histoplamosis diseminada1, 3, 5 y facilitan el diagnóstico 
al utilizar el citodiagnóstico de Tzanck para detectar la 
presencia de elementos típicos de la forma de levadura 
de H. capsulatum al teñirlos con Giemsa3, 5, 11. 

El compromiso respiratorio de la histoplasmosis en el 
HIV/sida10 se manifestó con diferentes hallazgos radio-
lógicos. Los más frecuentemente observados fueron el 
patrón miliar y la imagen de condensación, que además 

sugieren la forma diseminada en pacientes inmunocom-
prometidos17, 23. El patrón miliar se observa tanto en la 
tuberculosis como en la histoplasmosis diseminada20, por 
lo que debe considerarse el diagnóstico diferencial con 
tuberculosis o considerar ambas patologías. En algunos 
países los pacientes con HIV padecen de la coinfección 
de histoplasmosis y tuberculosis, y esta alcanza a un 
8-15%24. La coinfección tiene importantes implicancias 
en cuanto a diagnóstico, el tratamiento y el pronóstico.

La manifestación gastrointestinal es común durante la 
infección diseminada por H. capsulatum3 pero en general 
permanece asintomática o con síntomas abdominales 
inespecíficos10. Otros hallazgos no específicos como 
fiebre, pérdida de peso y disnea resultaron frecuentes16, 20.

El compromiso sistémico de la histoplasmosis pudo 
además registrarse a través de la positividad del hemo-
cultivo que se suele observar en 50-70% de los casos, en 
especial con el uso de los métodos de lisis/centrifugación5, 

23. Esta metodología es útil en enfermos con HIV/sida para 
detectar fungemias por H. capsulatum, ya que permite 
el aislamiento de este patógeno en menor tiempo y esto 
lleva a un inicio más temprano de la terapia antifúngica 
específica. Las manifestaciones meníngeas por H. cap-
sulatum fueron de escasa prevalencia, no obstante en 
nuestro estudio se aisló a este patógeno a partir del LCR11.  

La búsqueda de anticuerpos específicos suele ser positi-
va en la histoplasmosis diseminada progresiva no asociada 
a HIV/sida3 pero, de manera similar a lo informado con an-
terioridad, en nuestro estudio resultó de baja utilidad en el 
diagnostico en pacientes con HIV/sida3, 11. Debemos señalar 
aquí que una herramienta importante en el diagnóstico de 
histoplasmosis diseminada es la búsqueda de antígenos 
circulantes en orina o suero6, 18, 25. Sin embargo, aún no 
disponemos en forma rutinaria de los correspondientes 
equipos o kits en los hospitales de nuestro país, lo que sería 
de gran importancia, no solo en esta població, sino también 
en pacientes trasplantados o en tratamientos asociados al 
uso de modificadores de respuesta biológica6, 7, 26-28.

Por la gravedad con que se presentó la histoplasmosis 
diseminada se inició la terapia con AMB en el 67.3% de los 
casos3, 5, 29. Se prescribió ITZ3, 5 por vía oral en los pacientes 
con formas más leves de la micosis y en los que se estabi-
lizaron con la terapia inicial con AMB en concordancia con 
la guía de IDSA (Infectious Diseases Society of America)29. 
A pesar del tratamiento instaurado, esta micosis llevó al 
óbito a un número importante de pacientes3. 

Por lo expuesto, resulta esencial considerar las ma-
nifestaciones clínicas de la histoplasmosis diseminada 
asociada a HIV/sida, los métodos adecuados para su 
diagnóstico y el tratamiento más apropiado. Finalmente, 
debemos agregar que la adherencia al TARGA permite 
mantener recuentos de linfocitos TCD4+ > 200 cel/µl, y 
así reducir el riesgo de enfermedades oportunistas, en 
especial de la histoplasmosis diseminada en forma aguda 
o subaguda, que presenta alta mortalidad. 
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